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AalPI -

ARDS -

AutoHCT -

BED -
BOOP -

CI-
CR -
DAD -
DAH -

DLBCL -
EFS -

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

age-adjusted international prognostic index — mi¢dzynarodowy
wskaznik rokowniczy skorygowany dla wieku

acute respiratory distress syndrome — ostry zesp6t niewydolnosci
oddechowej

autologous hematopoietic cell transplantation — przeszczepienie
autologicznych komorek krwiotwdérczych

biologic equivalent dose — biologiczny réwnowaznik dawki
bronchiolitis obliterans with organizing pneumonia — zarostowe
zapalenie oskrzelikéw z zapaleniem ptuc

confidence interval — przedziat ufnosci

complete remission — catkowita remisja

diffuse alveolar damage — rozlane uszkodzenie pgcherzykow
ptucnych

diffuse alveolar hemorrhage — rozlany krwotok z pgcherzykow
plucnych

diffuse lage B-cell lymphoma — chloniak rozlany z komdrek B
event-free survival — przezycie wolne od nawrotu

FL — follicular lymphoma — chloniak grudkowy

GVL -
HBI -
HCT -

HCT-CI -

HDC -
HSC -
IF -
IMRT -

IPI -

MCL -
MDS -
MOF —
MTD -
MZL —

N-—
NHL -
NRM -

graft versus leukemia — przeszczep przeciwko biataczce

half body irradiation — napromienianie potowy ciata
hematopoietic cell transplantation — przeszczepienie komorek
krwiotwoérczych

hematopoietic cell transplantation — specific comorbidity index,
wskaznik obciazajacych choréb towarzyszacych u chorych po
autoHCT

high-dose chemotherapy — chemioterapia wysokodawkowa
hematopoietic stem cells — komorki macierzyste krwi

involved field — obszar ograniczony (w przypadku radioterapii)
intensity modulated radiotherapy — napromienianie z modulacja
intensywnosci wiazki

international prognostic index — migdzynarodowy wskaznik
rokowniczy

mantle cell lymphoma — chloniak z komérek ptaszcza
myelodysplastic syndrome — zespdt mielodysplastyczny
multiorgan failure — niewydolno$¢ wielonarzadowa

maximum tolerated dose — maksymalna dawka tolerancji
marginal zone lymphoma — chtoniak strefy brzeznej

liczebnos¢ proby

non-Hodgkin lymphoma — nieziarniczy chioniak zto$liwy
non-relapse mortality — umieralno$¢ spowodowana przyczynami
innymi niZ progresja nowotworu
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NS -
OS -
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PDD -
PFS -

PR -

PS -

RFS -
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RIT -

RRT -

SD -
SOS -

TBI -
TMI -

TNI -

non-significant — nieistotny statystycznie

overall survival — przezycie catkowite

wspolczynnik istotnosci statystycznej

peripheral blood stem cell transfusion — transfuzja komoérek
macierzystych z krwi obwodowej

progression of the disease — progresja nowotworu

percentage depth dose — procentowa dawka gltebokosciowa
progression-free survival — przezycie wolne od progresji
nowotworu

partial remission — czg$ciowa remisja

performance status — stan sprawnosci

relapse-free survival — przezycie wolne od wznowy
recombinant-human granulocyte colony stimulating factor -
rekombinowany ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytéw
recombinant human granulocyte-monocyte colony stimulating
factor — rekombinowany ludzki czynnik wzrostu kolonii
granulocytéw i monocytow

radioimmunotherapy — leczenie przeciwciatami monoklonalnymi
sprzezonymi z izotopami

regimen-related toxicity — toksyczno$¢ zalezna od schematu
leczenia

stable disease — stabilizacja choroby

sinusoidal obstruction syndrome — zesp6t niedroznosci zatokowej
watroby, dawniej choroba wenookluzyjna (VOD)

total body irradiation — napromienianie calego ciata

total marrow irradiation — napromienianie catego szpiku
kostnego

total nodal irradiation — napromienianie wszystkich grup weztéw
chionnych



1. WSTEP

1.1. Leczenie nowotworow litych z udzialem przeszczepiania
komoérek krwiotwoérczych

Pierwsze przypadki catkowitych wyleczen chorych na biataczke i ziarnicg
ztosliwa w latach 60. dowiodty, Zze niektére choroby nowotworowe mozna
pokona¢ stosujac chemioterapi¢. Leki cytotoksyczne dzialaja przede wszystkim
na aktywnie dzielace si¢ komérki. Komérki macierzyste w tkankach zdrowych i
komérki nowotworowe, dzigki skutecznym mechanizmom naprawy uszkodzen
subletalnych DNA, oporno$ci na sygnaly proapoptotyczne oraz zdolno$ci do
aktywnego wypompowywania cytostatykéw, sa jednak czgsto oporne na
leczenie. Przetrwale pluripotencjalne, ztosliwe komoérki macierzyste stanowia
tak zwana ,side population” czyli pulg¢ komorek ,,ospatych” (dull cells),
pozostajacych przez wigkszos¢ czasu w fazie GO, 1 z tego powodu mogacych
by¢ przyczyna nawrotu choroby nowotworowej [1-3]. Potwierdzaja to
obserwacje kliniczne. Nawet w tak chemiowrazliwych nowotworach, jak
chtoniaki rozlane z komérek B, wyleczenia po zastosowaniu standardowych
dawek lekéw cytotoksycznych uzyskuje si¢ u zaledwie 30% chorych.
Zastosowanie wyzszych dawek stwarza nadziej¢ na zniszczenie komoérek
opornych na konwencjonalne leczenie, a tym samym — zmniejszenie ryzyka
nawrotu. Niestety prog tolerancji uktadu krwiotwdrczego ogranicza mozliwos¢
stosowania wysokodawkowej chemioterapii (HDC), czy podwyzszania
catkowitej dawki napromieniania calego ciata. Wzglednie bezpieczne
zastosowanie lekéw w dawkach mieloablacyjnych, ograniczonych jedynie
progiem tolerancji narzadéw miazszowych, jest natomiast mozliwe po podaniu
pobranych wczedniej i zamrozonych komdrek krwiotwérczych. Strategia ta
stanowi istotg¢ zabiegu znanego pod nazwa autotransplantacji komérek uktadu
krwiotworczego (autoHCT). Mechanizm leczniczy autoHCT wydaje si¢ polegac
przede wszystkim na eliminacji zasadniczej masy guza w wyniku zastosowania
wyzszej od standardowej dawki chemioterapii. Otwiera to potencjalne
mozliwosci reaktywacji wlasnych mechanizméw immunologicznych wobec
komoérek przetrwatych, opornych na chemioterapig, ktore, cho¢ nieliczne, moga
stanowi¢ zrédlo nawrotu choroby. Dane do$wiadczalne sugeruja, ze
chemioterapia, zabijajac komoérki nowotworowe (najczg$ciej w mechanizmie
apoptozy), wyzwala odpowiedz uktadu immunologicznego. Odpowiedz ta
pozwala wyeliminowa¢ komorki, ktére przezyly chemioterapie. Mozliwos¢
ostabienia tej reakcji przez zastosowanie inhibitora kaspaz (Z-VADfmk) stanowi
posrednie potwierdzenie jej immunologicznego mechanizmu [4]. Ponadto
autoHCT stwarza mozliwo$¢ egzogennej stymulacji uktadu odpornosciowego
przez zastosowanie cytokin (np. interferonu) lub szczepionek przygotowanych z
wczesniej pobranych komoérek nowotworowych. Od lat 90. podejmowane sa
préby stosowania autoHCT w leczeniu chemiowrazliwych choréb rozrostowych,
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takich jak ostre biataczki, szpiczak mnogi, chloniaki ztos$liwe, chtoniaki
Hodgkina, nerwiak zarodkowy, migsak Ewinga, guzy zarodkowe jader, czy rak
jajnika. Dwie trzecie spos$réd okoto 30.000 autologicznych transplantacji
wykonywanych rocznie na $wiecie obejmuje chorych na szpiczaka i chioniaki
ztosliwe [5]. We wskazaniach niehematologicznych najczgstszym zrédiem
materiatu przeszczepowego sa komérki pochodzace z krwi obwodowe;j a nie, jak
do niedawna, wtasne komorki szpiku kostnego. Od pdznych lat 80. istnieje tez
mozliwos$¢ korzystania z komérek pochodzacych z krwi pgpowinowe;j [6, 7]. Z
tego powodu obecnie procedurg te okresla si¢ bardziej ogdlnym terminem
przeszczepienia komérek macierzystych uktadu krwiotwérczego (hematopoietic
stem cell transplantation, HSCT) lub krécej — przeszczepienia komorek uktadu
krwiotworczego (HCT). To ostatnie okreslenie najpetniej oddaje ide¢ samego
zabiegu, gdyz oprécz komorek macierzystych przeszczepiane sa réwniez inne
komorki uktadu krwiotwdrczego, takie jak limfocyty czy monocyty. Ich rodzaj i
liczba zalezy od rodzaju przeszczepu, gdyz szpik, krew obwodowa, czy krew
pepowinowa réznia si¢ pod wzgledem skladu komdrkowego. Powazne,
niejednokrotnie S$miertelne powiktania po zastosowaniu HCT wynikaja z
zakazef, krwotokow oraz toksycznego uszkodzenia narzadéw miazszowych.
Obecnie uwaza sig, ze ryzyko powiktan okotoprzeszczepowych po autoHCT jest
niewielkie. Dlatego pomimo wyzszego niz po przeszczepach allogenicznych czy
syngenicznych ryzyka nawrotu z powodu kontaminacji materiatu
przeszczepowego komoérkami nowotworowymi, metoda ta moze by¢ przydatna
takze w leczeniu starszych pacjentéow, u ktérych nowotwory wystepuja
szczegblnie czgsto.

1.2. Metody kondycjonowania

Kondycjonowanie, czyli  postgpowanie  przygotowawcze  przed
przeszczepieniem komorek hematopoetycznych, jest pierwszym etapem
leczenia, ktére ma na celu zniszczenie choroby podstawowej oraz konieczne do
przyjecia przeszczepu zablokowanie uktadu odporno$ciowego biorcy.
Najczesciej stosowana jest wysokodawkowa chemioterapia lub napromienianie
catego ciata.

1.2.1. Napromienianie calego ciata (TBI)

TBI jest najdluzej stosowana metoda mieloablacyjnego postgpowania
poprzedzajacego przede wszystkim allogeniczne HCT w leczeniu choréb
hematologicznych oraz (rzadziej) autologiczne HCT w leczeniu guzéw litych.
TBI jest szczeg6lna technika radioterapii, w ktérej na cale cialo chorego podaje
si¢ z duzych pdl fotonowych promieniowanie w jednorodnej dawce.
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Modyfikacja tej techniki jest napromienianie potowy ciata (half body irradiation
— HBI) oraz podobne procedury, w ktérych czg§ciowo lub catkowicie ostania sig
wybrane narzady krytyczne. Podobnie, duze pola fotonowe stosuje si¢ przy
napromienianiu obszaréw zawierajacych wezty chtonne i $ledziong (total nodal
irradiation — TNI). Pierwsze proby stosowania TBI rozpoczgto na poczatku XX
wieku na zwierzgtach. W latach 30. w Memorial Sloan-Kettering Cancer
Research Institute, Chicago Tumor Institute i University of California Hospital
w USA TBI w dawce od 100 do 450 rentgenéw (R) podawano chorym na rézne
nowotwory lite, w ktérych nie znano innego skutecznego postgpowania [8].
Owczesna aparatura ortowoltowa (250 kV) nie pozwalata na podanie na cate
ciato pacjenta jednorodnej dawki i w efekcie wigksza jej czg$¢ byta pochtaniana
w skorze
i tkance podskérnej. Pomimo tych ograniczen szybko stwierdzono, ze efekt TBI
byt zalezny od czasu trwania napromieniania, metody frakcjonowania dawki i jej
intensywnos$ci. Dawka 450 R okazata si¢ zbyt niska aby zniszczy¢ guz, nie
uszkadzajac szpiku kostnego. Po podaniu jednej dawki 200 R chorzy mieli
wigcej objawOw toksycznych niz po 5 frakcjach po 40 R. Frakcjonowanie
umozliwito wigc podwyzszenie dawki catkowitej bez znaczacego zwigkszenia
mediany dawki letalnej, ktéra wynosi dla ludzi 300 R. W tej sytuacji TBI stat si¢
przede  wszystkim  czgScia  postgpowania  kondycjonujacego  przed
allogenicznym, syngenicznym lub autologicznym przeszczepieniem szpiku
kostnego. W 1972 roku opublikowano wyniki pierwszych udanych
przeszczepien allogenicznych szpiku przeprowadzonych z zastosowaniem TBI
we Fred Hutchinson Cancer Research Center w Seattle, USA [9-11]. Zaktadano,
ze napromienianie zniszczy komorki nowotworowe, ktérych ze wzgledu na
lokalizacj¢ lub chemioopornos$¢ nie da si¢ wyeliminowaé¢ innymi metodami. W
ten spos6b stwarzano réwnoczesnie miejsce dla ,,nowego” szpiku, podczas gdy
dzialanie immunosupresyjne promieniowania jonizujacego miato utatwié
przyjecie przeszczepu. W istocie efekt immunosupresyjny jest rownie wazny co
cytotoksyczny. Dawka 10 Gy podana w jednej frakcji powoduje
immunosupresj¢ wystarczajaca do przyjecia przeszczepu [10]. Niskie dawki
catkowite TBI znalazly zastosowanie w postgpowaniu nie-mieloablacyjnym,
ktére opracowano dla starszych chorych, obciazonych czgsto wieloma
chorobami internistycznymi 1 nie kwalifikujacych si¢ do toksycznego
standardowego kondycjonowania [12, 13]. Za efekt przeciwnowotworowy
odpowiada w takim kondycjonowaniu reakcja przeszczepu przeciw biataczce
(graft versus leukemia). TBI, stosowane w dawce catkowitej 2 Gy z uzyciem lub
bez uzycia leku z grupy analogéw purynowych — fludarabiny, powoduje
immunosupresj¢ wystarczajaca do uzyskania dlugotrwalego mieszanego
chimeryzmu, nie narazajac chorych na powazne objawy niepozadane. Juz w
latach 90. badania kliniczne u chorych na biataczki wykazaly zaleznos¢
pomigdzy odsetkiem wyleczen a dawka catkowita TBI. W nowotworach litych
pozadane bytoby podanie dawki wyzszej niz 40 Gy [14, 15]. Wysokie ryzyko
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smiertelnych powiktan uniemozliwia jednak podanie dawek wyzszych niz 10 Gy
w jednej frakcji lub jej biologicznych réwnowaznikéw [16-26]. Jednak nawet po
takich dawkach, a niekiedy jeszcze w trakcie leczenia, pojawiaja si¢ objawy
niepozadane, w tym zapalenie bton §luzowych, biegunka, nudnosci i wymioty,
zaczerwienie skory, zapalenie gruczoldéw S$linowych, zapalenie popromienne
ptuc, zesp6t niedrozno$ci zatokowej watroby (SOS), czy przedluzajaca sig
pancytopenia. P6zniej moga si¢ rozwinaé objawy uszkodzenia narzadow
migzszowych, na przyktad zwidknienie pluc, niewydolno$¢ watroby czy nerek,
zaéma, niewydolno$¢ przysadki, nieptodno$¢, zaburzenia wzrostu u dzieci, a
takze nowotwory wtdérne [23, 25, 27-30]. W nowotworach litych brakuje
przekonywajacych dowoddéw na znaczenie reakcji przeszczepu wobec
nowotworu (graft versus tumor). Dlatego brak mozliwosci podwyzszenia dawki
TBI wymusit kojarzenie tej metody z wysokodawkowa chemioterapia. Ponad 30
lat doswiadczen nie doprowadzilo do wyjasnienia rzeczywistej roli TBI
stosowanego w skojarzeniu z przeszczepami allogenicznymi i autologicznymi.
Zagadnienie to bylo przedmiotem wielu doniesien, jednak trudno jest
poréwnywaé¢ wyniki leczenia i1 toksyczno$¢ poszczegdlnych schematéw i
technik kondycjonowania. W przypadku TBI stosowano napromienianie
technika jednego duzego pola lub pdl taczonych, wiazkami przednio-tylnymi
(AP/PA) lub bocznymi. Dawke catkowita podawano w jednej frakcji, metoda
konwencjonalnego, hiper- lub hipofrakcjonowania [16]. R6znice dotyczyly takze
wysokos$ci dawki catkowitej, mocy dawki, stosowania oston czy kompensatoréw
tkankowych [31]. TBI stosowano jako metodg samodzielng lub w skojarzeniu z
ré6znymi schematami chemioterapii. Tylko w nielicznych badaniach
zastosowano losowy dobdr chorych [32, 33].

1.2.1.1. Techniki TBI

TBI wymaga specjalnej techniki napromieniania. W niektérych osrodkach
tworzono w tym celu specjalne pomieszczenia lub opracowywano wilasne
metody, pozwalajace na wykorzystanie dostgpnych woéwczas urzadzen [34-39].
W TBI stosowano aparaty ze zrédtem *Co lub przyspieszacze liniowe o réznych
energiach (od 6 do 42 MeV). Ze wzgledu na duza r6znic¢ pomigdzy wymagana
wielko$cia pdl (<2 m x <0,6 m) a maksymalnym wymiarem pdl dla danego
aparatu (0,4 x 04 m), do TBI wykorzystuje si¢ poruszajace sig¢ zrdédio
promieniowania, ruchomy st6t do napromieniania albo zwigkszong odlegltos¢ od
zrédta promienowania (source-skin distance — SSD). Obecnie planowanie
leczenia odbywa sig¢ najczesciej na podstawie przekrojéw zebranych w badaniu
tomokomputerowym indywidualnie z catego ciata chorego. Daje to mozliwo$¢
doktadnego obliczenia dawek oraz przygotowania indywidualnych
kompensatoréw tkankowych. Od niespetna dwdch lat prowadzone sa badania
nad stosowaniem techniki spiralnej tomoterapii (helical tomotherapy — HT) [40,
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41] i techniki wykorzystujacej modulacj¢ intensywnosci dawki — IMRT [42, 43].
Obie te metody moga by¢ jednak stosowane wylacznie w o$rodkach
wyposazonych w najnowocze$niejszy sprz¢t do planowania i prowadzenia
napromieniania. Lepsza opieka okolotransplantacyjna oraz zastosowanie
specjalistycznych technik pozwalajacych uzyska¢ bardziej jednorodng dawke i
wigksza ochrone narzadéw krytycznych, czynia TBI nadal atrakcyjna metoda
kondycjonowania.

1.2.2. Wysokodawkowa chemioterapia

W latach 90. upowszechniono zapoczatkowana w latach 80.
wysokodawkowa chemioterapi¢ (HDT) ze wsparciem komdrek krwiotworczych.
Poczatkowo stosowano wylacznie leki alkilujace, poniewaz zaréwno w
badaniach in vitro, jak i in vivo wykazano $cista liniowo-logarytmiczna
zalezno$¢ pomigdzy dawka leku alkilujacego a efektem. W badaniach II fazy
uzyskiwano wysoki odsetek obiektywnych odpowiedzi w wielu chorobach
nowotworowych. Mediana czasu do progresji rzadko jednak przekraczata 30
miesigcy, w tym réwniez u chorych w dobrym stanie (stan sprawnosci wediug
ECOG <3), u ktérych nie doszto do chemioopornosci po wezesniejszym podaniu
maksymalnie dwéch schematéw standardowych [44-54]. Spos$réd nowotwordéw
litych HDT stosowano najczesciej u chorych na raka piersi. HDT w tym
zastosowaniu oceniono w 14 badaniach III fazy z losowym doborem chorych,
obejmujacych tacznie 5627 chorych, w tym 423 chorych (7 badan) w stadium
rozsiewu. Niemal we wszystkich badaniach wyniki leczenia byly lepsze w
grupie chorych poddanych HDT, zar6wno w odniesieniu do odsetka
obiektywnych odpowiedzi (RR) na leczenie, jak i czasu do nawrotu (DFS). Z
drugiej strony w zadnym badaniu nie wykazano znamiennego wptywu HDT na
catkowity czas przezycia (OS) [45, 55]. W najwigkszym dunskim badaniu z
randomizacja analiza podgrup wykazata znamienng poprawe DFS i OS w grupie
chorych na raka piersi nie wykazujacego nadekspresji receptora HER2 oraz z
zajeciem co najmniej 10 weztéw chtonnych pachowych [56]. Wigkszos¢
schematéw HDT oparta jest o zwiazki alkilujace, takie jak cyklofosfamid czy
tiotepa, czasami w polaczeniu z pochodnymi platyny. Zwiazki te powoduja
uszkodzenia DNA, ktére najcze$ciej sa nastepnie naprawiane w procesie
homologicznej rekombinacji. Istniejace alternatywne szlaki naprawcze sa
potencjalnie mutagenne [57]. Okoto 30% uwarunkowanych dziedzicznie rakow
piersi u nosicielek mutacji gendw BRCA1, BRCA2 lub EMSY oraz tak zwane
raki ,potrdjnie ujemne”, czyli nie wykazujace ekspresji receptorow
estrogenowych, progesteronowych i HER2, wykazuja czynno$ciowy defekt
homologicznej rekombinacji i w rezultacie ,,nadwrazliwo$¢” na leki alkilujace i
pochodne platyny [58]. Teoretycznie w tej grupie chorych korzy$¢ z leczenia
HDT powinna by¢ najwigksza. Nie ma natomiast zadnych danych dotyczacych
skuteczno$ci HDT w zaleznosci od lokalizacji przerzutéw [50, 56, 59, 60].
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Chemioterapi¢ wysokodawkowa ze wspomaganiem komoérkami uktadu
krwiotworczego prébuje sie takze stosowaé w leczeniu innych nowotworéw
litych np. w zarodkowych guzach gonad, raku jajnika i drobnokomérkowym
raku ptuca [61-63]. Obiecujace wyniki wczesnych badan drugiej fazy z poczatku
lat 1990. nie potwierdzity si¢ jednak w podzniejszych badaniach III fazy. W
efekcie w 2005 roku tylko 10% auto-HCT wykonano ze wskazan
pozahematologicznych [64]. W najnowszych zaleceniach EBMT (European
Group for Blood and Marrow Transplantation) dotyczacych chorych dorostych,
auto-HCT uznano za standardowe postgpowanie jedynie w przypadku tzw.
chemiowrazliwego nawrotu nowotworéw zarodkowych o typie nienasieniaka
[65]. Nawet jednak w tej grupie nadal nie ma jednoznacznych dowodéw
skuteczno$ci auto-HCT [64, 65]. Niedawno opublikowane badanie III fazy
poréwnujace zastosowanie konsolidacji w formie auto-HCT z chemioterapia
konwencjonalng w pierwszej linii leczenia Zle rokujacych chorych na
nienasieniaki, nie wykazato réznic w przezyciu wolnym od choroby oraz
przezyciu calkowitym. Wykonanie auto-HCT zamiast kontynuowania
standardowej chemioterapii poprawito jednak wyniki leczenia u chorych z
powolnym obnizaniem si¢ stgzenia alfa-fetoproteiny pod wpltywem
chemioterapii wedtug schematu BEP [63].

U chorych na raka jajnika, podobnie jak w raku piersi, zastosowanie auto-
HCT jest uzasadnione jedynie w ramach dobrze zaplanowanych badan
klinicznych. Maja one na celu oceng przydatnos$ci auto-HCT u chorych na
zaawansowanego raka jajnika w trakcie pierwszej catkowitej remisji. Nadal
niejasna jest rola auto-HCT w drobnokomdérkowym raku ptuca, tym bardziej, ze
zadne z dotychczasowych badan nie wykazato korzySci zwigzanej z ta metoda.
Udokumentowane wskazania do auto-HCT istnieja natomiast u dzieci i mtodych
dorostych w leczeniu rozsianego nerwiaka zarodkowego, migsakéw tkanek
migkkich i mi¢gsaka Ewinga [61, 65].

Obecnie autoHCT stosuje si¢ najczgsciej w leczeniu szpiczaka mnogiego i
agresywnych chloniakéw. Szpiczak mnogi jest chemiowrazliwa, ale
nieuleczalng choroba nowotworowa, najczgsciej rozwijajaca si¢ w szpiku
kostnym. Wspodtczesne metody leczenia pozwalaja na uzyskanie mediany
catkowitego czasu przezycia w zakresie 3-4 lat. Zastosowanie chemioterapii
standardowej VAD (winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon), VMCP
(winkrystyna, melfalan, cyklofosfamid, prednizon), czy MP (melfalan,
prednizon), D (deksametazon) pozwala uzyska¢ od 0 do 7% catkowitych i okoto
50% czgsciowych remisji [66, 67]. W latach 80. w leczeniu szpiczaka po raz
pierwszy wykazano wigksza skuteczno$¢ wysokich dawek melfalanu (100-140
mg/m”>) w poréwnaniu z dawkami standardowymi [68, 69]. Ze wzgledu na
bardzo wysoka mielotoksyczno$¢ konieczne byto potaczenie tego leczenia z
przeszczepieniem autologicznego szpiku kostnego, w kolejnych latach
zastapionego przez HSC [70-72]. Stosowanie HDT pozwolilo uzyskaé lepsze
wyniki w poréwnaniu z leczeniem standardowym, co sugerowalo mozliwos¢é
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przelamania chemioopornos$ci przez zastosowanie jeszcze wyzszych (140-200
mg/m”) dawek melfalanu. Znamienne wydtuzenie czasu przezycia potwierdzono
w badaniach II i HI fazy [52, 53, 73-75]. Przez wiele lat u chorych nie
zakwalifikowanych do leczenia mieloablacyjnego powszechnie stosowano
schematy zawierajace leki alkilujace, a u potencjalnych kandydatéw do
przeszczepienia szpiku — schematy bez lekéw alkilujacych [72]. Efekt leczenia
indukcyjnego — remisja catkowita (CR), czgsciowa (PR) lub stabilizacja (SD) —
nie mial znaczenia przy kwalifikacji do wysokodawkowej chemioterapii i
prawdopodobnie z tego powodu w niektérych badaniach nie potwierdzono
wyzsze] skutecznos$ci intensywnej chemioterapii. Intensywna chemioterapia nie
przyniosta réwniez spodziewanych korzysci u chorych z nawrotem po leczeniu
pierwszorazowym [76].

W leczeniu agresywnych chtoniakéw nieziarniczych od ponad 15 lat ztotym
standardem jest klasyczny schemat zawierajacy antracykliny [77]. Odsetek
piecioletnich przezy¢ catkowitych u chorych w II stopniu zaawansowania
nowotworu waha sig, zaleznie od wyniku miedzynarodowego wskaznika
rokowniczego (IPI) w szerokich granicach od 40 do 75% [78, 79]. Wysokie
ryzyko nawrotu, niewielka skuteczno$¢ schematéw II rzutu, w tym
zawierajacych nowe leki powoduja, ze autoHCT jest metoda z wyboru w
leczeniu niepowodzen u chorych na chloniaki o wysokiej i posredniej
ztosliwosci [77, 80, 81]. Dotychczas nie wykazano korzystnego wplywu
autoHCT w leczeniu pierwszorazowym chorych z grupy wysokiego ryzyka, ale
badania kliniczne sa w toku. Wydaje sig, ze najmniejsza korzy$¢ z takiego
leczenia odnosza chorzy, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po leczeniu
standardowym. W grupie tej 5 lat bez nawrotu przezywa 35-45% chorych, a
ryzyko $miertelnych powiktah nie przekracza 10% [82-89, 90-93].
Nierandomizowane badania wskazuja, ze u okoto 50% chorych, szczegdlnie w
wieku powyzej 60 lat, HDC z autoHCT jest zbyt toksyczna [94]. Do niedawna
nie stosowano autoHCT w leczeniu chtoniakdéw o niskiej ztosliwosci. Znaczace
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od choroby oraz czasu catkowitego
przezycia u chorych ze wznowa chioniaka grudkowego (FL) poddanych
transplantacji wykazato dopiero opublikowane w 2003 roku badanie CUP,
poréwnujace chemioterapi¢ (C) wobec autologicznego przeszczepienia bez
oczyszczania (unpurged, U) i1 z oczyszczaniem (purged, P) [95]. Czteroletnie
przezycie chorych leczonych bez udzialu transplantacji, z zastosowaniem
transplantacji bez oczyszczania lub poddanych transplantacji z oczyszczaniem
wynosito odpowiednio 46%, 71% 1 77%. Z uwagi na mate liczebnosci
poszczegblnych grup nie mozna bylo jednoznacznie oceni¢ wplywu
oczyszczania materialu przeszczepowego na wyniki transplantacji. Role
autoHCT jako konsolidacji w pierwszej remisji oceniono w kilku badaniach, w
dwoéch wykazujac istotne wydluzenie czasu przezycia wolnego od choroby
(PFS) w ramieniu z transplantacja, jednak bez wplywu na czas catkowitego
przezycia [96, 97]. Poprawe zaobserwowano wylacznie u chorych o zlym
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rokowaniu wedtug migdzynarodowego wskaznika rokowniczego FLIPI. Brak
wydtuzenia czasu catkowitego przezycia po leczeniu z udziatem przeszczepienia
mimo istotnego wydtuzenia czasu do nawrotu wynikal ze zwigkszonej
$miertelno$ci spowodowanej nowotworami wtérnymi, gtéwnie MDS i AML
(8,5% w poréwnaniu z 0% w grupie poddanej chemioterapii). W ostatnio
opublikowanym badaniu francuskiej grupy GELA nie potwierdzono korzySci ze
stosowania autoHCT w konsolidacji pierwszej remisji FL [98]. Obecnie
autoHCT zaleca si¢ jedynie w przypadku drugiej wznowy, szczegélnie jesli
wystapila szybko (< 6 miesiecy) po zakonczeniu poprzedniego leczenia.
Skuteczno$¢ tej metody mozna dodatkowo zwigkszy¢ przez dolaczenie do
postgpowania przygotowawczego rituksymabu lub innego przeciwciata
monoklonalnego  antyCD20  skoniugowanego z  radioizotopem. Z
dotychczasowych do§wiadczen wynika, ze zwlekanie z autoHCT lub z RIT do
czasu kolejnej progresji nie poprawia wynikoéw leczenia, by¢ moze z powodu
rozwoju chemioopornos$ci. Tylko badania z losowym doborem chorych moga
rozstrzygnaé, czy i ktoéry ze sposobdéw leczenia jest skuteczniejszy.

Kolejnym wskazaniem do stosowania autoHCT jest chioniak z komdrek
ptaszcza (MCL), w ktérym klasyczna chemioterapia pozwala uzyska¢ wysoki
odsetek obiektywnych odpowiedzi (50-70%), ale okres wolny od nawrotu jest
krétki (6-18 miesigcy), a mediana czasu calkowitego przezycia wynosi 30-40
miesigcy [99, 100]. Dodanie rituksymabu do CHOP zwigkszylo czgstos$¢
uzyskiwania odpowiedzi, jednak nie wydluzyto czasu przezycia do nawrotu
choroby [101]. W tej sytuacji prébe poprawy wynikéw leczenia chtoniaka MCL
upatruje si¢ w autologicznej lub allogenicznej HCT, jako konsolidacji pierwszej
remisji. Wyniki pierwszych badan wskazuja na znaczace wydtuzenie czasu do
progresji w grupie chorych poddanych autologicznej transplantacji w
poréwnaniu do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ i interferon alfa w okresie
catkowitej remisji [102, 103]. Dalszej poprawy wynikéw autoHCT mozna
upatrywa¢ w intensyfikacji chemioterapii przed transplantacja poprzez dodanie
wysokich dawek arabinozydu cytozyny [104] lub dodanie do postgpowania
przygotowawczego rituksymabu lub innego przeciwciala monoklonanego
antyCD20 skoniugowanego z radioizotopami. Ten ostatni, obiecujacy sposob
leczenia zapoczatkowat Gopal i wsp., stosujac "'I tositumomab w potaczeniu z
chemioterapia wspomagana autoHCT. Autorzy ci uzyskali u 16 chorych ze
wznowa MCL 100% odpowiedzi, w tym 91% catkowitych, przy 3-letnim
przezyciu catkowitym i wolnym od nowotworu wynoszacym odpowiednio 93%
1 61% [105]. Inne metody leczenia z udzialem przeciwcial antyCD80
(galiksimab), inhibitoréw proteasomu (bortezomib), czy inhibitoréw mTOR
(temsirolimus) sa obecnie podejmowane wytacznie w przypadku wznowy lub
przetrwatej choroby po autoHCT [106-108].



Wstep 17

1.2.3. Terapia tandemowa

U wigkszo$ci chorych na szpiczaka mnogiego dotychczasowy schemat
leczenia polegajacy na osiagnigciu, a nastgpnie podtrzymywaniu remisji, byt
nieskuteczny. W chwili osiagnigcia klinicznej catkowitej remisji, w organizmie
chorego nadal obecne sa komorki nowotworowe, jednak ich liczba jest ponizej
progu wykrywalnosci. Mozna zatem oczekiwal, Zze ponowne leczenie
wysokodawkowe w okresie catkowitej remisji powinno poprawi¢ odlegte wyniki
leczenia. Czysto arytmetyczne przestanki staty si¢ podstawa do rozpoczgcia
terapii tandemowej, ktéra polega na planowym, dwukrotnym (w czasie okoto 6
miesigcy) leczeniu wysokodawkowym (mieloablacyjnym) z przeszczepieniem,
najczesciej autologicznych, komdrek macierzystych szpiku. Komorki
macierzyste w liczbie pozwalajacej na ich dwukrotne zastosowanie pobierane sa
jeden raz — przed pierwszym przeszczepieniem. Drugie przeszczepienie odbywa
si¢ po ustapieniu wszystkich objawéw niepozadanych spowodowanych
pierwszym zabiegiem.

Pierwsze proby stosowania terapii tandemowej u mtodych i nie obciazonych
internistycznie chorych na szpiczaka podjely niezaleznie dwie grupy badawcze:
francuska IFM oraz Barlogie i wsp. z Uniwersytetu w Arkansas, USA [53, 73,
109, 110, 111]. W pierwszym prospektywnym badaniu klinicznym stosowano 3
cykle chemioterapii wedlug schematu VAD (winkrystyna, doksorubicyna,
deksametazon), a nastepnie cyklofosfamid w wysokiej dawce i rhG-CSF w celu
mobilizacji i zbiérki krwiotwoérczych komérek obwodowych. Kolejno podawano
1 cykl EDAP (etopozyd, deksametazon, arabinozyd cytozyny, cisplatyna), a po
nim melfalan (200 mg/m®) z pézniejszym przeszczepieniem HSC. Po 3-6
miesigcach podawano powtérnie melfalan i HSCT. Leczeniem podtrzymujacym
byt interferon alfa. Leczenie ukofnczylo 71% chorych, 5% chorych zmarto z
powodu powiktan w trakcie indukcji: 1% po pierwszym i 4% po drugim podaniu
melfalanu. Catkowita remisj¢ odnotowano u 5% chorych po leczeniu VAD, 26%
— po pierwszym i 41% — po drugim podaniu melfalanu. Mediana czasu przezycia
bez objawdéw nawrotu wydtuzylta si¢ o 27 miesigcy, a odsetek 10-letnich przezy¢
catkowitych wzrést do 33%, w poréwnaniu do 15% w poprzednich
doniesieniach [109]. W innym badaniu odsetek CR wynidst 49% po leczeniu
jednym cyklem HDT z PBSCT w poréwnaniu z 63% po leczeniu tandemowym.
Odsetek 7-letnich przezy¢ w grupie chorych, ktérzy otrzymali jeden cykl HDT z
PBSCT wyniést 21% w poréwnaniu do 42% w grupie leczonych schematem
tandemowym. Odsetek 7-letnich przezy¢ u chorych, u ktérych nie udato si¢
osiagna¢ CR po pierwszym leczeniu intensywnym, wynosil 11% po podaniu
jednego cyklu HDC, w poréwnaniu do 43% po leczeniu tandemowym [112]

W szpiczaku najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest uzyskanie
catkowitej remisji po leczeniu pierwszorazowym. Tandemowe leczenie
mieloablacyjne nie tylko zwigkszylo odsetek catkowitych remisji, ale takze
wydtuzyto czas do nawrotu. Po tych pierwszych zachgcajacych do§wiadczeniach
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pojawily si¢ nowe proby, w ktérych oceniano stosowanie dwéch lub wigcej
schematéw HDT z PBSCT skladajacych si¢ z tych samych cytostatykdéw
podawanych cyklicznie lub z réznych, podawanych sekwencyjnie — z lub bez
TBI [73-75, 112, 113]. W leczeniu tandemowym poréwnywano schematy
kondycjonowania rézniace si¢ dawka melfalanu (140 vs 200 mg/m* ) oraz
udziatem TBI [113].

Wielokrotnie powtarzana chemioterapia wysokodawkowa oraz TBI wiaza
si¢ z duzym ryzykiem powiktan. Gtéwne objawy niepozadane to zapalenie bton
Sluzowych jamy ustnej, neutropenia, zakazenia, matoptytkowo$¢ wymagajaca
przetoczen plytek krwi, zesp6t zatokowej niedrozno$ci watroby i popromienne
zapalenie pluc. Nie jest to wigc metoda zalecana u chorych w wieku powyzej
65 lat. Réwnocze$nie u mtodych chorych podejmowano badania kliniczne
z zastosowaniem terapii tandemowej z jeszcze bardziej intensywna
chemioterapia 1 lekiem antyangiogennym talidomidem, a w leczeniu
podtrzymujacym — z interferonem i bisfosfonianami. Ostateczne wyniki tych
badan nie zostaly dotychczas przedstawione. Obecnie w leczeniu szpiczaka
mnogiego oprdcz tradycyjnych cytostatykéw stosuje si¢ inhibitory angiogenezy,
takie jak talidomid czy lenalidomid, immunomodulatory, oraz inhibitor
proteasomu (bortezomib) [114, 115]. Zalozeniem takiego leczenia jest
osiagnigcie  dlugotrwatych czgSciowych 1 catkowitych remisji oraz
wyodrebnienie chorych wymagajacych wysokodawkowej chemioterapii.

1.2.4. Napromienianie catego szpiku (TMI) w leczeniu tandemowym

Wystgpowanie przerzutow do kosci jest czgstym powiktaniem chordb
nowotworowych [116-118]. Niemal 80% ogétu nowotworéw, w ktérych
dochodzi do rozsiewu kostnego, stanowia rak piersi 1 rak gruczolu krokowego
[119]. Chora na przewodowego raka piersi z zajeciem trzech lub wigcej
regionalnych weztéw chionnych ma okoto 30% ryzyko przerzutéw do kosci w
ciagu 10 lat [117]. Niezaleznie od typu histologicznego nowotworu ko$ci sa w
raku piersi najczestsza lokalizacja przerzutéw oraz najczgstsza lokalizacja
pierwszego uogdlnionego nawrotu [119]. Przerzuty kostne wystepuja takze w
innych nowotworach, na przyktad u 15 do 30% chorych na raka ptluca, tarczycy,
nerki, zoladka i czerniaka zloSliwego [117]. Ogdéltem przerzuty do koSci
wystepuja u okoto 65% chorych na nowotwory. W Polsce rzeczywisty zakres
tego problemu jest trudny do oszacowania z powodu niekompletnej
zglaszalnosci. Ze wzgledu na bezobjawowy przebieg, niewystarczajaca czulo$¢ i
swoisto$¢ metod diagnostycznych oraz rézny czas przezycia zdarza sig, ze
przerzuty do ko$ci zostaja rozpoznane dopiero na podstawie badania
autopsyjnego [120-122]. Nacieczenie kosci wystgpuje w przebiegu szpiczaka
mnogiego oraz rzadziej — w pierwotnych nowotworach kosci, np. migsaku
Ewinga [123]. W USA z powodu choréb nowotworowych



Wstep 19

z potwierdzonym Kklinicznie i radiologicznie zajeciem ko$ci umiera rocznie
350 000 oséb [116, 124].

Mechanizm szczegélnej predylekcji niektdrych nowotworéw litych do
tworzenia przerzutdw w szpiku i1 kosciach nie zostal do konca wyjasniony. W
1889 roku Paget przedstawil w czasopi$mie ,,Lancet” hipoteze ,,seed and soil”,
w mys$l ktérej komorki rakowe ,,przyjmuja si¢” tam, gdzie znajduja sprzyjajace
warunki do swego rozwoju [125]. Jedna z takich sprzyjajacych cech moze by¢
wyjatkowo obfity przeptyw krwi przez szpik czerwony, zwlaszcza w kregach
oraz miednicy [126]. Inne, to obecno$¢ na komoérkach rakowych czasteczek
adhezyjnych, typowo wystepujacych na komoérach stromalnych szpiku i koSci.
W warunkach fizjologicznych w kosciach stale zachodza procesy resorpcji i
syntezy. Pozostaja one w réwnowadze dzigki substancjom ogélnoustrojowym,
takim jak witamina D, kalcytonina, czy parathormon, oraz substancjom
parakrynnym, takim jak prostaglandyny, interleukina 1, 6 i 11, osteoprotegryna,
receptorowy aktywator jadrowego czynnika kB (RANK) i jego ligand
(RANKL), osteokalcyna, a takze czynniki wzrostowe: plytkowy,
insulinopodobny (IGF), fibroblastéw (np. FGF-8) i wiele innych [124, 127,
128]. Niektére z nich, jak np. PTHrP, sa wytwarzane w komorkach
nowotworowych, powodujac pobudzenie osteoklastéw [129]. Dowodem na to
moga by¢ zwapnienia w guzie lub chrzgstnienie (np. mikrokalcynacje w raku
piersi) [116, 127, 128]. Zdolno$¢ do syntetyzowania wymienionych cytokin
utatwia proces powstawania nowych, wtérnych ognisk raka. Komorki
nowotworowe podczas procesu adhezji wyzwalaja substancje parakrynne o
dzialaniu angiogennym i osteolitycznym, powodujacym destrukcje koSci.
Dodatkowo osteoblasty produkuja ligand dla osteoprotegryny (OPG), ktéra
nalezy do rodziny receptoréw dla czynnika martwicy guza (TNF). Kompleks
ligand-OPG aktywuje osteoklasty i uruchamia proces niszczenia kosci, czyli
osteolize [116, 118].

W wigkszosci choréb rozrostowych przerzuty kostne najcze$ciej lokalizuja
si¢ w kregostupie, zebrach i miednicy i maja charakter mieszany — osteo-
blastyczno-osteolityczny. W raku piersi przewazaja przerzuty osteolityczne
(ogdtem 80% przerzutdw), w raku stercza — osteoblastyczne, a w szpiczaku maja
one wylacznie charakter osteolityczny [117, 119, 130]. Ze wzgledu na bdl i
ryzyko ztamania, przerzuty do kosci niemal zawsze wymagaja leczenia.

Zaréwno pierwotne, jak i wtérne nowotworowe nacieczenie kosci znacznie
pogarsza jako$¢ zycia chorych. Ostry i przewlekly bol wymaga stosowania
niesteroidowych  lekéw  przeciwzapalnych, oraz  silnych  $rodkéw
przeciwbolowych z grupy opioidéw. Ztamania patologiczne wraz z bélem lub z
zespotem ucisku rdzenia krggowego, czesto z objawami porazenia konczyn,
ograniczaja ruchomos$¢ i pozbawiaja chorych samodzielno$ci. Hiperkalcemia
spowodowana zajeciem ukladu kostnego moze w niektorych przypadkach
stanowi¢ bezposrednie zagrozenie zycia, a mniej zaawansowana przebiega z
objawami neuropsychiatrycznymi. Mediana czasu przezycia chorych na raka
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piersi, u ktérych wystapita hiperkalcemia, wynosi od 3 do 4,5 miesigcy.
Przyjmowanie bisfosfonianéw, silnych $rodkéw przeciwbdlowych, w tym
opioiddw, napromienianie, neurochirurgiczne zabiegi odbarczajace, czy
ortopedyczne zabiegi zespalajace, a takze znacznego stopnia ograniczenie
ruchomosci i utrata samodzielnosci, nie tylko niekorzystnie wptywaja na jakos¢
zycia chorych, ale takze bardzo zwigkszaja koszty opieki. Chirurgiczne
usuwanie ognisk nowotworu, systemowe podawanie cytostatykoéw, lekow
hormonalnych, czy stosowanie radioterapii przynosi wylacznie paliatywny efekt.
W raku piersi mediana czasu przezycia chorych z przerzutami ograniczonymi do
uktadu kostnego wynosi okolo 24 miesiace, podczas gdy u chorych z
réwnoczesnym zajeciem narzadéw miazszowych, np. watroby, ptuc, czy mézgu
— jedynie 3 miesiace [117, 119]. Rokowanie chorych z przerzutami do kosci
zalezy takze od rodzaju nowotworu, stanu sprawnosci (PS), a takze czasu
wystapienia nawrotu po leczeniu pierwotnym i odpowiedzi na wcze$niej
stosowane leczenie [131-133]. W pi$miennictwie brakuje danych dotyczacych
wplywu HDC z przeszczepieniem autologicznych komoérek krwiotwoérczych na
wyniki leczenia chorych na zaawansowane nowotwory ztosliwe z zajeciem kosci
1/lub szpiku [60]. Wiadomo, Ze radioterapia jest skuteczna metoda paliatywnego
leczenia w szpiczaku mnogim i w przerzutach do kosci w przebiegu wielu
nowotworéw litych. Pod wptywem tej metody ustapienie lub znaczace
ztagodzenie bolu udaje si¢ osiagna¢ u okoto 80% chorych [134-137].

1.2.5. Wpltyw wspdélistniejqcych chorob na wyniki leczenia

Definicjg¢ obciazajacych wspdtistniejacych chordb, czyli takich, ktdre
wystapily w przesztosci albo réwnoczesnie z choroba gléwna, zaproponowat we
wczesnych latach 70. Feinstein [138]. Zwrdcit on uwage, ze wspdtistniejace
choroby, podobnie jak wiek i stan sprawnosci, maja wptyw na wyniki leczenia
choroby zasadniczej [138]. Zalezno$¢ t¢ badano w réznych chorobach
przewlektych i w nowotworach [139-144]. Najwigkszym jak dotad problemem
byto okres$lenie, jaki wplyw na wyniki leczenia maja choroby wspdtistniejace
oraz ich nasilenie. Préba zobiektywizowania wplywu réznych choréb
towarzyszacych bylo utworzenie punktowej skali (comorbidity index — wskaznik
wspolistniejacych choréb obcigzajacych) na podstawie arbitralnie wybranych 19
ré6znych schorzen przewlektych [145, 146]. W przypadku badan
prospektywnych sytuacj¢ utrudnia wykluczanie z udziatu w badaniach chorych
obcigzonych wieloma spo$rdd przyjetych 19 wspétistniejacych choréb, mimo ze
niektére z nich nie sa bezwzglednym przeciwskazaniem do leczenia poza
protokotami klinicznymi. Z tego powodu wptyw wspdtistniejacych choréb na
wyniki leczenia chorych poza badaniami prospektywnymi jest niemal nieznany.
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2. CEL PRACY

Zachecajace wyniki leczenia tandemowego chorych na szpiczaka mnogiego
oraz skuteczno$¢ radioterapii w przerzutach do koSci zapoczatkowaty
podejmowanie préb leczenia z udziatem podwéjnych autoHCT w innych
nowotworach, w tym migsaku Ewinga, chloniakach, czy nerwiaku zarodkowym
[48, 147-150]. Optymalny sposéb leczenia tandemowego nie zostat jak dotad
ustalony. Nie wiadomo czy bardziej skuteczna jest HDT przed kazda
transplantacja, czy stosowal takie same, czy rdézne schematy, czy moze
skojarzy¢ HDT 1 TBI. Bezpieczenstwo leczenia jest bowiem nie mniej wazne jak
jego skuteczno$¢. Brak odpowiedzi na powyzsze pytania stal si¢ podstawa do
przeprowadzenia badan przedstawionych w niniejszej rozprawie.

Gléwnym celem pracy byla ocena tolerancji wysokodawkowej chemioterapii
jako wylacznej metody kondycjonowania lub — w leczeniu tandemowym —
skojarzonej z napromienianiem catego szpiku/uktadu kostnego z pézniejszym
przeszczepieniem autologicznych komérek krwiotwoérczych u chorych na
zaawansowane guzy lite, chtoniaki zosliwe oraz szpiczaka mnogiego.

W pracy oceniono w szczeg6lnosci:

1. Ryzyko wczesnych 1 odlegtych powiktah po zastosowaniu
wysokodawkowej chemioterapii wedtug nastgpujacych schematéw
kondycjonowania: BuMelTT (busulfan, melfalan, tiotepa) oraz BEAM
(karmustyna, etopozyd, arabinozyd cytozyny, melfalan).

2. Mozliwos$¢ leczenia tandemowego z udziatem HDC wedtug schematu
BuMelTT przed pierwszym, a TBI-TMI - przed drugim
przeszczepieniem autologicznych komérek krwiotwérczych, w tym:

e Weczesne 1 pdézne powiklania po kondycjonowaniu kazda z
przedstawionych metod

e Wplyw maksymalnej fizycznej dawki tolerancji (MTD) i jej
biologicznego réwnowaznika (BED) na ryzyko wczesnych i
odlegtych powiktan.

3. Wartos¢ wskaznika choréb towarzyszacych (HCT-CI) w okre$laniu
ryzyka zgonu z przyczyn innych niz nawr6t lub progresja u chorych
leczonych z udziatem autoHCT.

Oceny tej dokonano w powiazaniu ze skuteczno$cia kazdej z metod
kondycjonowania.
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3. BADANA GRUPA CHORYCH

Badania zrealizowano podczas pobytu autorki rozprawy we Fred
Hutchinson Cancer Research Center (FHCRC) w Seattle (USA) w latach 1998-
2000 oraz 2005. Objeto nimi tacznie 164 chorych (83 kobiety i 81 mezczyzn) na
zaawansowane nowotwory ztosliwe, w wieku od 3 do 72 lat (mediana 52 lata).
Chorzy ci otrzymywali w latach 1997-2005 leczenie z udzialem autologicznego
lub syngenicznego przeszczepienia komodrek krwiotworczych. Protokoty
badawcze uzyskaty pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej Instytutu. We
wszystkich przypadkach wymagane byto uzyskanie §wiadomej zgody chorych
(lub, w przypadku dzieci — ich prawnych opiekunéw) na leczenie, po ich
zapoznaniu z informacjami na temat terapii i jej mozliwych powiktan. U
wszystkich chorych obowiazywalo wykonanie badania klinicznego, badania
histopatologicznego, trepanobiopsji szpiku, TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy, badania czynno$ciowego pluc, EKG, echokardiografii,
badania cytologicznego patologicznych ptynéw wysigkowych, morfologii krwi,
rozmazu 1 badan biochemicznych. Czynnikami wylaczajacymi z badania byty:
niewydolno$¢ krazenia (LVEF <50%), niewydolno$¢ oddechowa (DLco <60%),
zty stan sprawno$ci (ECOG >2), objawy niewydolno$ci szpiku (ANC <1,5 x
10°/L, phytki krwi <50.000 x 10°/L) oraz niewydolno$é watroby (stezenie
bilirubiny >2 mg/dL, ASPAT i ALAT >2x norma) i/lub nerek (st¢zenie
kreatyniny >1,5 mg/dL). Do leczenia nie kwalifikowano takze chorych z
czynnymi zakazeniami, w tym HIV. Warunkiem zakwalifikowania do leczenia
tandemowego byto dodatkowo potwierdzenie catkowitej remisji we wszystkich
pozakostnych ogniskach przerzutowych, ustapienie wszystkich objawow
niepozadanych pierwszego leczenia mieloablacyjnego w czasie <60 dni, oraz
zebranie liczby autologicznych komérek macierzystych umozliwiajacej dwukrotna
transplantacje (co najmniej 2,5 x 10° komérek CD34+/kg masy ciata po
pierwszym PBSCT).

Poréwnanie dwéch schematéw kondycjonowania (BuMelTT i BEAM) przed
autoHCT przeprowadzono w grupie 107 chorych w wieku od 33 do 72 lat
(mediana 59 lat) z rozpoznanymi chioniakami zto§liwymi, zakwalifikowanych
do HDC z PBSCT z nastgpujacych powodow:

e braku catkowitej remisji lub nawrotu choroby po pierwszorazowe;j

chemio- lub chemioimmunoterapii,

® wysokiego ryzyka nawrotu pomimo uzyskania catkowitej remisji, z

powodu obecnosci dwdch sposrdd nastgpujacych czynnikéw: wysokiego
stezenia LDH, III i/lub IV stopnia zaawansowania, stanu sprawnosci
ECOG >1, zajgcia >1 okolicy pozawgziowej, lub niekorzystnej postaci
histopatologicznej.

U 103 chorych (96%) zastosowano autologiczne PBSC zebrane po
mobilizacji thG-CSF w dawce 10-32 pg/kg/dobg (n=11), lub chemioterapig i
rhG-CSF (n=92). U czterech chorych zrédiem materialu przeszczepowego byty
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syngeniczne PBSC. Stosowano nastgpujace schematy chemioterapii: ICE
(ifosfamid + karboplatyna + etopozyd; N=40), CEP (cyklofosfamid + etopozyd
+ cisplatyna; N=35), DHAP (deksametazon + cytarabina + cisplatyna; N=6),
PaCy (paklitaksel + cyklofosfamid; N=5), ESHAP (etopozyd + cytarabina +
metylprednisolon + cisplatyna; N=4), Cy (cyklofosfamid; N=1), metotreksat +
cytarabina (N=1). W celu zebrania niezbednej liczby komérek CD34+
przeprowadzono od 1 do 10 cytaferez (mediana 3).

Wybdr schematu kondycjonowania nalezat do lekarza prowadzacego. HDC
wedlug schematu BuMelTT otrzymato 58 chorych (54%), a BEAM - 49
chorych (46%). Zgodnie z zatozeniem, w grupie leczonej BEAM udziat chorych
w wieku ponad 65 lat byt wyzszy (p<0,001), natomiast udzial chorych
obcigzonych dodatkowo chorobami internistycznymi, takimi jak cukrzyca,
nadci$nienie tgtnicze, zapalenie watroby, czy zapalenie trzustki, byl w obu
grupach podobny (3%). Podobny byt takze udzial chorych z niewydolnoscia
krazenia wyrazona frakcja wyrzutowa lewej komory serca (EF <50%), ktéry
wynosit w obu grupach odpowiednio 10 i 9%. Udziat chorych z niskim,
posrednim 1 wysokim stopniem zlosliwosci byt podobny, natomiast udzial
poszczegblnych podtypéw histologicznych byl rézny. W grupie leczonej
schematem BEAM wigcej byto chorych w gorszym stanie ogélnym (55% w
poréwnaniu do 33% ze stopniem sprawnosci ECOG >1; p<0,001), wyzszym
stopniem zaawansowania nowotworu (88% w poréwnaniu do 61% z III i IV
stopniem; p<0,001), wskaznikiem IPI/FLIPI (65% w poréwnaniu do 19% ze
wskaznikiem >3; p<0,0001), zajeciem wigcej niz jednej okolicy pozawgzltowej
(51% w poréwnaniu do 34%; p=0,01). W obu grupach podobne bylo takze
zaawansowanie choroby w chwili podjecia HDC/PBSCT, czas od rozpoznania
do rozpoczecia HDC/PBSCT oraz liczba schematéw i cykli chemioterapii w
okresie przed przeszczepieniem. Grupy réznity si¢ znamiennie pod wzgledem
udziatu chorych poddanych miejscowemu napromienianiu (34% w grupie
leczonej BuMelTT w poréwnaniu do 15% w grupie leczonej BEAM; p=0,01),
oraz zastosowania rituksymabu (88% w grupie BEAM i 53% w grupie
BuMelTT; p<0,001). Leczenie po HDC/HCT byto w obu grupach podobne. Jako
profilaktyke nawrotu w o$rodkowym uktadzie nerwowym 8 chorych otrzymato
dooponowo osiem iniekcji metotrexatu w dawce 12 mg/m’. Jeden chory
otrzymat profilaktyczne napromienianie jader, a napromienianie zmian
resztkowych zastosowano u 4. Po uzyskaniu przyjecia przeszczepu u 12 chorych
zastosowano podtrzymujace leczenie interleuking-2 (IlI-2) w dawce 3 MU
podskoérnie/dobe od +24 do +58 dnia. U 19 chorych z dodatnia ekspresja CD20 i
brakiem CR zastosowano rituksymab (dozylnie w dawkach standardowych 375
mg/m’raz w tygodniu po uprzedniej premedykacji, zgodnie z ogélnie przyjetymi
zaleceniami). Szczegétowq charakterystyke chorych w obu grupach przedstawia
tabela 1.
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna chorych na chtoniaki zlodliwe leczonych
schematami BuMelTT i BEAM
Table 1. Clinical characteristics of lymphoma patients treated with BuMelTT

Cecha / Characteristic BEAM (N=49) | BuMelTT (N=S8) p’
n (%) n (%)
Wiek (lata) / Age (years) w chwili HDC / PBSCT
Zakres / Range 35-72 35-65 b
Mediana / Median 62 51 <0,001
Pte¢ / Sex
Kobiety / Women 20 (41) 29 (50)
Mezczyzni / Men 29 (59) 29 (50) ns
Stopien sprawnosci / Performance Status
0-1 22 (45) 39 (67)
>1 27 (55) 19 (33) 0,001
Posta¢ histologiczna w chwili nawrotu / Histology at relapse
FL 5(10) 11 (19)
DLBCL 26 (53) 36 (62)
MCL 9 (18) 309
T cell rich B cell 3 (6) 4.(7)
Anaplastyczny / Anaplastic 1(2) 1(2)
NK 0 12) <0,02
MZL 1(2) 0
Angioimmunoblastyczny / Angioimmunoblastic 2@ 1(2)
Limfoblastyczny / Lymphoblastic 1(2) 0
T komérkowy / Tcell 1(2) 1(2)
Stopien ztosliwosci / Grade
Niski / Low 4(8) 10 (17)
Posredni / Intermediate 41 (84) 40 (69) ns
Wysoki / High 4(8) 8 (14)
Stopien zaawansowania / Stage
LI 7(14) 22 (38)
101, IV 42 (86) 36 (62) <0,001
IPI (FLIPI)
0,1 5(10) 35 (60)
2 13 (27) 12 (21) <0,0001
>3 31 (65) 11 (19)
Cecha “bulky” (=10 cm) w chwili nawrotu / Bulky disease
9(18,4) 14 (24) ns
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Cecha / Characteristic B (N=49) | BuMeITT (N=38) p’
n (%) n (%)

Liczba zajgtych okolic pozaweztowych / Number of involved extranodal regions
0-1 24 (49) 38 (65) 0.01
>1 25 (51) 20 (34) ’

Zajecie szpiku / Bone marrow involvement
W chwili rozpoznania / at diagnosis 17 (34) 15 (26) s
W chwili nawrotu / at relapse 10 (20) 15 (26)
LDH > normy / Elevated LDH
W chwili rozpoznania / at diagnosis 21 (43) 34 (59) 0.01
W chwili nawrotu / at relapse 25 (51) 25 (43) ’
Stadium choroby / Stage
1.CR/CR 24 1(2)
1. chemiowrazliwy nawr6t / 1. chemosen- 23 (47) 27 (46)
sitive relapse ns
>1. chemiowrazliwy nawrét / > 1. 4 (8) 8 (14)
chemosensitive relapse
Oporno$¢ na leczenie / Refractory disease 20 (41) 22 (38)

*wynik testu chi-kwadrat, ® wynik testu Mann-Whitney’a

Oceng tolerancji i skuteczno$ci leczenia tandemowego z udzialem TMI
przeprowadzono w grupie 57 chorych, w tym 10 dzieci w wieku 3-16 lat

(mediana 13 lat) -

miesigce).

tabela 2. Mediana czasu od rozpozpoznania choroby
nowotworowej do leczenia tandemowego wynosita 25 miesigcy (zakres 5-124

U 14 chorych (24,5%) stwierdzono pierwotng chemioopornos$¢, a u 36 (63%) —
kolejny nawrét po wyczerpaniu innych mozliwosci leczenia. Pigtnastu chorych

(26%) przebylo napromienianie obejmujace $rédpiersie i/lub fragment ptuca w

czasie od 1 do 80 miesigcy (mediana 18,5 miesiaca) przed leczeniem
tandemowym. Pigciu chorych otrzymato napromienianie miejscowe okolicy

wznowy na 1 do 16 dni przed TML
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Tabela 2. Charakterystyka kliniczna chorych poddanych leczeniu tandemowemu z
udzialem TMI
Table 2. Clinical characterisctics of patients treated with TMI and tandem transplants

Liczba chorych
Cecha / Characteristics Number of patients
(N=57)
Rozpoznanie / Diagnosis

Szpiczak mnogi / Multiple myeloma 21

Stopien 2. wg Salmona-Durie 3

Stopien 3. wg Salmona-Durie 18
Rak piersi / Breast cancer 24

Receptor steroidowy (+) / ER (+) 19

Receptor steroidowy () / ER (—) 4

Receptor steroidowy nieznany / ER UK 1
Migsaki / Sarcoma 10
Chtoniaki / Lymphoma 2

Wiek (lata) / Age (years)
Mediana / Median 45
Zakres / Range 3-65
Ple¢ / Gender
Kobiety / Women 34
Mgzczyzni / Men 23
Czas od rozpoznania do leczenia (miesiace) / Time from diagnosis (months)
<12 10
>12 47
Przebyte miejscowe napromienianie / History of local radiotherapy

Srédpiersia lub ptuc / Mediastinum or lungs 15
Koéci (paliatywne) / Bone (palliative) 14

Przebyta chemioterapia / History of chemotherapy

Liczba schematéw / Number of regimens

Mediana / Median 2

Zakres / Range 1-8
Liczba cykli / Number of cycles

Mediana / Median 8

Zakres / Range 1-25

Odpowiedz na pierwsze leczenie/ Response to the first treatment

CR 11
PR 32
SD 14

Czas pomigdzy przeszczepieniemi (dni) / Time between tandem transplants (days)

Mediana / Median 105
Zakres / Range 63-162
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Leczenie zgodne z protokotem przeprowadzono u 53 sposréd 57 chorych
(93%). W tej grupie 27 otrzymato dawke 12 Gy, 12 — 13,5 Gy i 18 — 15 Gy (tabela
3). Z powodu obecnosci obustronnych przerzutéw 3 chorych otrzymato 50%
zamiast 10% dawki na cate ptuca. Jeden chory z powodu odmowy otrzymat dawke
10,5 Gy zamiast planowanej 12 Gy. U zZadnego z ww. 4 chorych leczonych
niezgodnie z protokotem nie stwierdzono powiktan w 3. Iub 4. stopniu nasilenia po
pelnym leczeniu tandemowym, jednak wytaczono ich z analizy hematologicznych i
niehematologicznych objawéw niepozadanych. Skuteczno$¢ leczenia oceniono u 56
sposréd 57 chorych, poniewaz podczas powtdrnej analizy danych w jednym
przypadku dopatrzono si¢ przetrwalej po pierwszym przeszczepieniu zmiany
przerzutowe] o Srednicy 1 cm w watrobie, co bylo kryterium wykluczajacym z
badania.

Tabela 3. Podzial chorych wedlug rozpoznania i dawki TMI
Table 3. Patient diagnoses at different TMI dose levels

Liczba chorych / Number of patients
Rozpoznanie Dawka / Dose
Diagnosis 12Gy | 135Gy | 15Gy R?;ff;;;‘”
(N=27) | (N=12) | (N=18) -

Szpiczak mnogi / Multiple myeloma 7 5 9 21
Rak piersi / Breast cancer 12 5 7 24
Migsak / Sarcoma 6 2 2 10
Ewinga 5 1 1 7
PNET 1 0 1 2
RMS 0 1 0 1
Chtoniak / Lymphoma 2 0 0 2

Wigkszo$¢ chorych (96,5%) otrzymata autologiczne PBSC zebrane po
mobilizacji rhG-CSF w dawce 10-32 pg/kg/dobe (N=5), mobilizacji
chemioterapia i rhG-CSF (N=48), lub chemioterapia i rhGM-CSF (N=2).
Stosowano nastgpujace schematy chemioterapii: PaCy (paklitaksel 130-250
mg/m” + cyklofosfamid 4 g/m*; N=25), CE (cyklofosfamid 4 g/m* + etopozyd
400-600 mg/m?; N=13), CEP (cyklofosfamid 4 g/m” + etopozyd 400—600 mg/m’
+ cisplatyna 100 mg/m* N=4), IE (ifosfamid 8 g/m® + etopozyd 300-600
mg/m*; N=4), ICE (ifosfamid 8 g/m* + karboplatyna 400 mg/m” + etopozyd 500
mg/m*; N=2), Cy (cyklofosfamid 4 g/m*; N=1), Pa (paklitaksel 250 mg/m’;
N=1). W dwdch przypadkach wykorzystano syngeniczne PBSC. W celu
zebrania niezbednej liczby komoérek CD34+ przeprowadzono od 1 do 9
cytaferez (mediana 3).

Dla kazdego chorego na podstawie wywiadu oraz dokumentacji medycznej
oszacowano wskaznik obciazajacych choréb towarzyszacych. W tej ocenie postuzono
si¢ punktowa skala opracowana specjalnie dla chorych po HCT (tabela 4), na
podstawie obserwacji 1055 chorych leczonych w latach 1997-2003 w FHCRC z
udzialem przeszczepiania allogenicznych komdrek krwiotwérczych (hematopoietic
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cell transplantation-specific comorbidity index — HCT-CI) [151]. Skala ta r6zni si¢
wprawdzie od najczgsciej dotychczas stosowanej skali Charlson (Charison
Comorbidity Index — CCI) [145, 146], jednak u chorych po alloprzeszczepieniach
okazata si¢ wartoSciowym wskaznikiem ryzyka zgonu z powodu innego niz choroba
zasadnicza.

Tabela 4. Zasady obliczania wskaznika choréb wspétwystepujacych wedtug punktowej
skali HCT-CI
Table 4. Comorbidity index scoring rules (HCT-CI)

Skala
Choroba wspétwystepujaca . . ... HCT-CI
Comorbidity Definicja / Definition HCT-CI
score
N . Trzepotanie i migotanie
Niemiarowo$¢ serca L ) . .
. . przedsionkéw, zesp6t chorej zatoki, 1
Cardiac arrhythmia L L
niemiarowosci komorowe
Choroby serca Ch(?rol?a mencowa,,mewydolnosc
. krazenia, zawat mig¢$nia serca, EF 1
Heart diseases
<50%
Przewlekle choroby zapalne jelit Choroba Crohna, wrzodziejace ]
Chronic inflammatory bowel diseases zapalenie jelita grubego
Cukrzyca / Diabetes Wymagajaca leczenia 1
Choroby naczyniowe mézgu Wylew, przemijajace niedokrwienie 1
Vascular cerebral disorders moézgu
Choroby psychiczne Depresja lub zespoty lgkowe 1
Psychiatric diseases wymagajace leczenia
Przewlekte zapalenie watroby,
gi%??;jgf;?zg‘m’by bilirubina <1,5 X ULN', AST/ALT < 1
& 2,5x ULN'
Otylosé / Obesity BMI' > 35 kg/m’ 1
Zakazenia / Infections Wymagaj ace l.<ontynuaq i leczenia po 1
przeszczepieniu
* T .
Choroby reumatyczne S].“E ’ RA > Zap alen/le
. wielomigsniowe, bol 2
Rheumatic diseases . L §
wielomigsniowy, CTD
Choroba wrzodowa Cvina )
Peptic ulcer ynn
Umiarkowane/cigzkie choroby nerek Kreatynina >2 mg/dL, biorca nerki, w )
Moderate/severe renal diseases trakcie dializoterapii
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Skala
Choroba wspotwystepujaca . . . L HCT-CI
Comorbidity Definicja / Definition HCT-CI
score
Umiarkowane choroby pluc DL i/lub FEV, 66-80%, dusznos¢ )
Moderate pulmonary diseases wysitkowa
Nowotwory / Neoplasms Z wyjatkiem raka skory 3
Wady serca wrodzone i nabyte Z wyjatkiem wypadania ptatka 3
Congenital and accuired heart conditions | zastawki mitralnej
Cigzkie choroby ptuc DLo i/lub FEV; <65%, duszno$¢ 3
Severe pulmonary diseases spoczynkowa
Umiarkowane i ci¢zkie choroby watroby | Marsko$¢ watroby, bilirubina >1,5 X 3
Moderate/severe liver diseases ULN", AST/ALT >2,5 x ULN"

"ULN - gérny zakres normy, ' BMI — wskaznik masy ciata, “ SLE — toczen uktadowy,
"RA — reumatoidalne zapalenie stawéw, * CTD — choroba uktadowa tkanki tacznej

Zalezno$¢ pomigdzy HCT-CI a ryzykiem zgonu z przyczyn innych niz
choroba zasadnicza (NRM) oceniono na podstawie analizy jednoczynnikowej i
wieloczynnikowej. W analizie tej uwzgledniono takze wiek, LVEF, DLco,
rodzaj i nasilenie choroby zasadniczej, rodzaj kondycjonowania, przebyte przed
transplantacja napromienianie $rddpiersia, jamy brzusznej i/lub >25% objetosci
szpiku kostnego w calej badanej grupie. Z analizy wytaczono chorych w wieku
<19 lat, ze wzgledu na matg liczebnos¢ tej grupy (N=11), duzy zakres wieku (3
do 18 lat) oraz brak choréb obciazajacych. Grupg badanag stanowito wigc 153
chorych w wieku 21-72 lat (mediana 53), wsréd ktérych bylo 79 kobiet i 74
mezezyzn. Najczgstszymi chorobami wspotistniejacymi z nowotworami byty
choroby serca (zaburzenia rytmu, przebyty zawal migénia serca, wady
zastawkowe) — 27 chorych (16%), choroby ukladu oddechowego (astma,
gruzlica, sarkoidoza, azbestoza) — 16 chorych (10%), nadci$nienie tgtnicze — 15
chorych (9%) 1 tagodne/umiarkowane schorzenia watroby (w zwigzku z
przebytym lub wspdtistniejacym zapaleniem watroby, poalkoholowe, zesp6t
Gilberta) — 11 chorych (7%). Pigciu chorych (3%) wczesniej leczono z powodu
innych nowotworéw (raka gruczotu krokowego w stadium T1bNOMO, raka
neuroendokrynnego trzustki, ziarnicy ztos$liwej IIIA, raka ptuca TINO, raka
piersi T2NO). Otylo$¢ stwierdzono u 7 chorych (4%). Inne choroby, takie jak
przewlekle zapalenie jelit, choroba wrzodowa zotadka, reumatoidalne zapalenie
stawOw, choroby psychiczne, zaburzenia krazenia mézgowego, wystgpowaly z
czestoscig <2%.
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4. METODY

4.1. Mobilizacja i zbiérka obwodowych komérek macierzystych
szpiku i zrédlo materialu przeszczepowego

Mobilizacje, zbidrke, przechowywanie i przetaczanie komérek przeprowadzano
wedlug standardéw obowiazujacych w FHCRC [152, 153]. Mobilizowano wlasne
PBSC chorych, stosujac rhG-SCF w dawkach 10-32 ng/kg/dobe, chemioterapig lub
obie te metody tacznie. Od 3. dnia w przypadku mobilizacji GCSFi w 10-18 dni po
chemioterapii rozpoczynano kolekcjonowanie komorek, starajac si¢ zebra¢ 5 x
10° komérek CD34+/kg. Dopuszczalne byto przeszczepianie syngenicznych
PBSC od haploidentycznych dawcéw mobilizowanych rhG-CSF. Zawarto$¢
poszczegdlnych frakcji komérkowych w pobranym materiale oceniano przy
uzyciu sortera komdrkowego (FACS) po znakowaniu fluoresceing lub
fikoerytryna przeciwcial monoklonalnych przeciwko CD34, CD14 1 IgG;.

4.2. Leczenie wspomagajace

Ze wzgledu na wysokie ryzyko powiklan ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, podczas podawania busulfanu wszyscy chorzy leczeni schematem
BuMelTT otrzymywali profilaktycznie fenytoing, zaczynajac 24 godziny przed
pierwsza dawka busulfanu i konczac 24 godziny po ostatniej dawce. Wszyscy
chorzy, niezaleznie od schematu kondycjonowania, w okresie neutropenii
otrzymywali profilaktycznie antybiotyki o szerokim spektrum. Po stwierdzeniu
przyjecia przeszczepu chorzy otrzymywali doustnie trimetoprim  +
sulfametoksazol w dawce 2 x 960 mg/dobg dwa razy w tygodniu do dnia +120 i
flukonazol w dawce 200 mg/dobg do dnia +75. U chorych serododatnich dla
wirusa Herpes simplex stosowano dodatkowo acyclowir — 1600 mg/dobe w
dwéch dawkach podzielonych do +30 dnia lub do catkowitego wygojenia zmian
zapalnych w obregbie blon $luzowych [154]. Rutynowo raz w tygodniu
oznaczano antygenemi¢ CMV pp65, a w razie dodatniego wyniku podawano
gancyclowir [155,156]. Czynniki wzrostu stosowano tylko w przypadku
przedtuzajacej si¢ neutropenii lub potwierdzonego zakazenia. Masg ptytkowa
przetaczano do momentu uzyskania wartosci ptytek >20 x 10° /L przez 3 kolejne
dni bez przetaczania. Chorym z niedokrwisto$cia przetaczano mase
erytrocytarna do osiagnigcia stgzenia Hb >9 mg/dL. Wszyscy chorzy
otrzymywali profilaktycznie leki przeciwwymiotne, przeciwbdlowe oraz srodki
odkazajace do pielggnacji jamy ustnej. Niezaleznie od tego, u chorych z
przewleklymi  schorzeniami internistycznymi kontynuowano podawanie
wczesniej stosowanych lekow.
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4.3. Ocena toksycznosci zaleznej od schematu leczenia (RRT)

Jako toksyczno$¢ zalezng od schematu leczenia okreSlono wszystkie objawy
niepozadane zwiazane z HDC, z wyjatkiem zakazen oraz powiktan krwotocznych. W
ocenie powiklan niehematologicznych stosowano skale Bearmana [157]. Oceniano
objawy niepozadane dotyczace skory (tabela 5), blon Sluzowych, przewodu
pokarmowego, pluc, serca, watroby, nerek, uktadu moczowego i osrodkowego uktadu
nerwowego. Oceng przeprowadzano w dniach 0, +7, +14, +28, i +100 po
przeszczepieniu (tabela 6). Jako toksyczno$¢ IV stopnia traktowano zgon, ktéry
nastapit przed +28 doba. W 1. miesiacu po wypisaniu ze szpitala wizyty kontrolne
odbywaly si¢ raz w tygodniu, w 2. i 3. miesiacu — co 2 tygodnie, od 6. do 12. miesiaca
—raz w miesiacu, w 2. roku — co 3 miesiace, a pézniej — co 6 miesigcy.

Pézne objawy niepozadane, ktére wystapity pédzniej niz 100 dni po
transplantacji oceniano wedlug skali NCI-CTC, wersja 3.0. Dla oceny
wydolnosci uktadu oddechowego stosowano kryteria Chien i wsp [158].

Tabela 5. Ocena nasilenia stopnia reakcji skérnej
Table 5. Skin toxicity assessment

Skala / Scale | Nasilenie reakcji / Reaction intensity

0 brak reakcji
1 rumien lub wysypka grudkowa zajmujaca < 50% powierzchni skéry
2 rumien lub wysypka grudkowa zajmujaca > 50% powierzchni skory
3 zmiany pgcherzowe zajmujace < 10% powierzchni skéry
4 zmiany pgcherzowe zajmujace > 10% powierzchni skory

Tabela 6. Pozahematologiczne RRT wedtug skali Bearmana.
Table 6. Bearman’s scale for non-hematologic regimen-related toxicities.

gf;ﬁd Stopieh 1/ Grade I | Stopie 2/ Grade 2 | Stopien 3 / Grade 3
Bo6l i owrzodzenia nie | BOl i owrzodzenia Boli ClQZkl.e
. . owrzodzenia
Blony wymagajace wymagajace . s
. . . . . | wymagajace zywienia
Sluzowe dozylnego podawania | dozylnego podawania
przez sondg, lub
Mucous narkotycznych narkotycznych bedace powodem
membranes | Srodkéw Srodkéw as iar(ac p'ne o
przeciwb6lowych przeciwb6lowych pracyjneg
zapalenia phuc
Przewdd Wodnista biegunka Niedrozno$¢ lub
pokarmowy | Wodnista biegunka >2000 mL/dobg, krwotoczne zapalenie
Gastrointes | 500-2000 mL/dobg krwista, lub jelit wymagajace
tinal podniedrozno$é przetoczenia krwi
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Narzad

Stopien 1/ Grade 1 Stopien 2 / Grade 2 Stopien 3 / Grade 3
Organ
. Zaburzenia
Masywne zmiany w wymagajace
Duszno$¢ bez zmian w | obrazie ymagajace.
rtg pluc lub zmiany radiologicznym z mechanicznej
Phuca . o wentylacji lub
srédmiazszowe lub dusznoscia, nie L. .
Lungs . . - podawania mieszanki
izolowany naciek bez | wymagajace L
. ; . zawierajacej >50%
objawéw mechanicznej
- tlenu przez maske
wentylacji
tlenowa
Zaburzenia w EKG L .
. . . Cigzkie zaburzenia w
Zaburzenia w EKG nie | lub rozstrzeniowa ..
. . . . EKG lub cigzka
wymagajace leczenia, | niewydolno$¢ serca . .
Serce . . . L niewydolno$¢
powigkszenie sylwetki | wymagajaca i ey
Heart . krazeniowa stabo
serca bez wptywu na | odpowiadajaca na . .
. . reagujaca na leczenie
hemodynamike leczenie .
. farmakologiczne
farmakologiczne
Srednio ciezkie
Lagodne zaburzenia: | zaburzenia: bilirubina | Cigzkie uszkodzenie:
bilirubina 2—-6 mg/dL, |6-20 mg/dL, SGOT bilirubina >20 mg/dL,
Watroba SGOT 2-5 x norma, >5 x norma, przyrost | encefalopatia
Liver przyrost masy ciala masy ciata >5% w watrobowa,
2,5-5% w stosunku do | stosunku do masy wodobrzusze
masy wyjsciowej wyjsciowej, powodujace duszno$¢
wodobrzusze >100 mL
.. Wzrost st¢zenia
Wazrost st¢zenia Kreatvniny 2 x
Nerki kreatyniny <2 x atynmny Konieczno$é
. Do stezenia sprzed - .
Kidneys stezenia sprzed . . | dializoterapii
. leczenia, bez wskazan
leczenia -
do dializy
Objawowy
makroskopowy
. krwiomocz min.
Bezobjawowy 2 dni po ostatniej
Pecherz makroskopowy p ) Krwotoczne zapalenie
. ; . | dawce cytostatykow, .
moczowy | krwiomocz min. 2 dni . pecherza wymagajace
- lub bezobjawowy . ;
Bladder po ostatniej dawce leczenia inwazyjnego
P makroskopowy
cytostatykow . ;
krwiomocz min.
7 dni po ostatniej
dawce cytostatykow
OUN* Senno$¢ bez zaburzen g:lr)llrllrozssnizanﬁ Dreawki. épiaczka
CNS* orientacji . . £ » SP1
orientacji

*OUN - osrodkowy uktad nerwowy / central nervous system
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4.4. Ocena odpowiedzi na leczenie

Odpowiedz na leczenie oceniano wedtug kryteriow WHO [159].

U chorych na nowotwory lite CR definiowano jako catkowite ustapienie
wszystkich zmian nowotworowych trwajace co najmniej 4 tygodnie. PR
definiowano jako zmniejszenie si¢ 0 >50% sumy wymiar6w zmian mierzalnych
obecnych przed leczeniem, bez pojawienia si¢ nowych zmian. Stabilizacje¢ (SD)
definiowano jako zmniejszenie si¢ o <50% lub zwigkszenie o <25% sumy
wymiarOw zmian mierzalnych obecnych przed leczeniem, bez pojawienia si¢
nowych ognisk. Progresj¢ (PD) definiowano jako zwigkszenie si¢ sumy wymiaréw
zmian mierzalnych obecnych przed leczeniem o >25% lub pojawienie si¢ nowych
zmian.

Odpowiedz na leczenie wykonywano na podstawie badan diagnostycznych
wykonywanych w pierwszym roku po przeszczepieniu co 2 miesiace, w drugim
roku — co 3 miesiace i pdzniej — co 6 miesigcy.

U chorych na szpiczaka mnogiego odpowiedz na leczenie oceniano wediug
nastgpujacych kryteriow [160]:

® CR - catkowity brak biatka monoklonalnego lub biatka Bence-Jones
w surowicy oraz <5% komoérek plazmatycznych w szpiku;

® PR - zmniejszenie o >50% stgzenia bialka monoklonalnego i/lub
0 >90% biatka Bence-Jones;

e SD - zwigkszenie 0 <25% lub zmniejszenie o <50% stgzenia biatka
monoklonalnego i/lub o <90% biatka Bence-Jones;

® PD - podwyzszenie o >25% stgzenia biatka monoklonalnego lub
Bence-Jones w surowicy.

W przypadku szpiczaka mnogiego odpowiedZ na leczenie oceniano na
podstawie MRI ko$¢ca, badania szpiku i markeréw biochemicznych po 2, 91 12
miesigcach od transplantacji [161,162]. Po roku dodatkowo wykonywano
badanie rtg kosci. Ze wzgledu na duze trudnosci w okre§leniu CR i PR w
oniesieniu do zmian kostnych, w ocenie efektu leczenia przede wszystkim
zwracano uwage na progresj¢ dotychczasowych i/lub pojawienie si¢ nowych
ognisk. Stwierdzenie CR wymagalo powtarzania badan diagnostycznych co 2
miesiace w pierwszym, co 3 miesiace w drugim roku po leczeniu i co 6 miesiecy
w nastgpnych latach.

4.5. Schematy kondycjonowania BuMelTT i BEAM u chorych na
chloniaki zlosliwe

Schematy wysokodawkowej chemioterapii przedstawiono szczegétowo w tab. 7.

Tabela 7. Schematy wysokodawkowej chemioterapii — BuMelTT i BEAM
Table 7. BuMelTT and BEAM regimens
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BEAM

Karmustyna 150 mg/m” iv w dniach -6 do -5 (w 60 min wlewie)

Etopozyd 100 mg/m” iv 2 x dobe w dniach -5 do -2 (w 120 min wlewie)

Cytarabina 200 mg/m2 iv 2 x dobg w dniach -5 do -2 (w 60 min wlewie)

Melfalan 140 mg/m2 iv w dniu -2 (w 120 min wlewie)

BuMelTT

Busulfan 1 mg/kg/dawke p.o. co 6 h w dniach -8 do -6

Melfalan 50 mg/m”iv w dniach -5 do -4 (w 120 min wlewie
Tiotepa 250 mg/m’iv w dniach -3 do -2 (w 120 min wlewie)

Dzien 0 — wlew HSC

4.6. TMI w leczeniu tandemowym chorych na zaawansowane
nowotwory lite z przerzutami do kosci lub szpiku

Do badania kwalifikowano chorych z przerzutami do kos$ci lub szpiku w
przebiegu zaawansowanych nowotwordw, ktdrzy po uzyskaniu wyczerpujacych
informacji na temat terapii i jej powiktan wyrazili zgod¢ na tandemowe leczenie
mieloablacyjne. Warunkiem wilaczenia do badania byla liczba zebranych
komérek krwiotwdrczych umozliwiajaca bezpieczne przeprowadzenie dwdéch
transplantacji w odstgpie 60-120 dni.

4.6.1. Pierwsze leczenie mieloblacyjne z zastosowaniem chemioterapii

Wszyscy chorzy kwalifikowani byli do chemioterapii wedlug schematu
BuMelTT (busulfan 12 mg/kg doustnie w dawkach podzielonych co 6 godzin w
dniach -8 do -6 + melfalan 100 mg/m’> dozylnie w dwdéch dawkach
podzielonych w dniach -5 i —4 + tiotepa 450-500 mg/m’ dozylnie w dwéch
dawkach podzielonych w dniach -3 i -2). Z powodu stwierdzonej wcze$niej
nietolerancji melfalanu, jeden chory otrzymat leczenie wedtug schematu BuCY
(busulfan 14 mg/kg doustnie w dawkach podzielonych co 6 godzin w dniach —8
do -5 + cyklofosfamid 150 mg/kg dozylnie w trzech dawkach podzielonych w
dniach -4 do -2), a 3 (5,3%) otrzymato leczenie wedlug schematu BuTT
(busulfan 14 mg/kg doustnie w dawkach podzielonych co 6 godzin w dniach —7
do —4 + tiotepa 500 mg/ m* dozylnie w dwéch dawkach podzielonych w dniach
-31i-2).

4.6.2. Drugie leczenie mieloablacyjne z udziatem TMI

Chorzy, u ktérych po pierwszym leczeniu HDC/PBSCT mozliwe bylo
kontynuowanie leczenia, otrzymywali napromienianie catego uktadu kostnego.
Stosowano hiperfrakcjonowanie — dwie dawki frakcyjne (Dy) 1,5 Gy dziennie
oddzielone sze$ciogodzinng przerwa, do dawki catkowitej 12 Gy. Przy dobrej
tolerancji leczenia dawkg catkowita podwyzszano do 13,5 Gy w 9 frakcjach, 15
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Gy w 10 frakcjach itd., a przy zltej — zmniejszano o jedna dawkg frakcyjna. Po
24 godzinach od ostatniej frakcji przetaczano autologiczne lub syngeniczne
PBSC. W razie potrzeby stosowano dodatkowe napromienianie okolic masywnie
zajetych przez nowotwor. Czynniki wzrostu podawano jedynie w przypadku
przedtuzajacej si¢ neutropenii lub stwierdzenia zakazenia.

4.6.3. Technika TMI

W  napromienianiu calego wukladu kostnego i szpiku stosowano
zmodyfikowana technike TBI przy zachowaniu nast¢pujacych warunkéw:
PrzyS$pieszacz liniowy SL20B o energii fotonéw 6 MeV.

Izocentrum w odlegtosci 5,5 m od jednej ze Scian bunkra.

Maksymalna odlegto$¢ 6,5 m pomigdzy zrédtem wirtualnym a $ciana.

Przy maksymalnej wielkosci pola w izocentrum 0,4 x 0,4 m, wielkos¢

pola przy zastosowaniu poziomej wiazki 2,0 x 2,0 m w odlegtosci 5 m.

Pozycja stojaca chorego z rekoma opuszczonymi wzdtuz ciata, w bieliznie.

¢ Napromienianie z zastosowaniem stojaka wyposazonego w siodetko zelowe
o regulowanej wysokosci, stuzace do podtrzymywania chorego (ryc. 1).

e Kat gantry (5°) umozliwiajacy uzyskanie naleznej dawki w obszarze
stop chorego stojacego na podes$cie na wysoko$ci minimum 7,6 cm
ponad podtoga.

® Moc dawki 300 cGy/min w odlegtosci 1 m od izocentrum i 12 cGy/min
w odleglosci 5 m.

e Dwa pola naprzeciwlegte AP (z ustawieniem chorego twarza do zrédta)
oraz PA (z chorym stojacym plecami do zrédta).

e Ekran polikarbonowy o grubosci zaleznej od wymiaru AP danego
obszaru ciala (innej dla okolicy szyi, czy kostek konczyn dolnych)
pomigdzy zrédtem a chorym w celu zmniejszenia efektu build-up.

¢ Indywidualne ostony 3,5 HVL (wykonane z Cerrobendu), ktdre
mocowano na stojaku, w celu maksymalnego obnizenia dawki na ptuca i
watrobg.

¢ Ostony wykonywane na podstawie skanéw tomokomputerowych, w
przypadku ptuc zawsze z uwzglednieniem ruchomosci oddechowej oraz
ostabiajacego efektu serca i przepony. Obrysowywanie na skanach
konturu pluc a nastgpnie generowanie wtdérnego, mniejszego konturu
potozonego 8 mm do wewnatrz od pierwszego.

e Zastosowanie kompensatora ostabiajacego dawke o 50% w obwodowej
8—10 mm warstwie ptuc.



36 Renata Ewa Zaucha

e Sprawdzanie polozenia kompensatoréw na podstawie  zdjec
symulacyjnych przy uzyciu ruchomego aparatu rentgenowskiego (ryc. 2)

e Napromienianie elektronowe szpiku kostnego i kos$ci znajdujacych sig
pod indywidualymi ostonami dla pluc i watroby (promieniowanie
elektronowe o energii uwarunkowanej grubos$cia $ciany klatki piersiowe;j
i dobranej na podstawie skanéw TK tak, aby izodoza 80%, dla ktdrej
zadawano dawke, obejmowata wszystkie struktury kostne.)

® Plan leczenia, w ktérym nie wigcej niz 30% objetosci ptuc i nie wigcej
niz 35% objetosci watroby objete byto dawka > 80% dawki catkowite;.

Ryc. 1. Stojak do pozycjonowania chorych,wyposazony w siodetko Zelowe, ekran
polikarbonowy, oraz ramy do montowania kompensatoréw (Radiation Product Design,
Inc., Arbertsville, MN, USA)

Fig. 1. TBI stand equipped with jelly seat, policarbone scatter screen, and compensator
Jjackets (Radiation Product Design, Inc., Arbertsville, MN, USA)
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Ryc. 2. Zdjecie weryfikacyjne polozenia oston ptucnych.
Fig. 2. Portal film verifying lung blocks position

Frodo Ekran polikarbonowy
Source ( Poﬂcarb_one screen

Cefony indywidualne
Cuslom blocks

Kat gantry 50

Ganiry 2m

v

Qdlegiosd! Disfance
(4,25 m)

Ryc. 3. Schemat przedstawiajacy pozycjonowanie chorego w bunkrze terapeutycznym
Fig. 3. Patient positioning in the treatment room

4.6.4. Dozymetria

1. Dawki zmierzone podczas pierwszej frakcji wykorzystywano podczas
kolejnych frakcji do modyfikacji liczby jednostek monitorowych oraz
grubosci oston dla ptuc i watroby.

2. Pomiary podczas pierwszej frakcji wykonywano zawsze z uzyciem
dwéch metod: termoluminescencyjnej (TLD pod bolusem o grubosci
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1 cm) i sond pétprzewodnikowych z wbudowana warstwa likwidujaca
efekt build-up.

. Lokalizacja  dozymetréw  termoluminescencyjnych i  sond

polprzewodnikowych byta ujednolicona: na czole, szyi, po dwie na
prawej i lewej polowie klatki piersiowej (pod ostona dla ptuca i nad
ptucem nie oslonigtym), na wysokosci $rodkowego i gdérnego
srédpiersia, na pgpku, prawym kolanie i prawej kostce w polach AP i
PA.

. We wszystkich lokalizacjach dozymetréw 2z wyjatkiem klatki

piersiowej mierzono dawke z wlotu i wyjscia — czyli jednocze$nie w
obu polach AP i PA.

4.6.5. Sposob obliczania dawki

Liczbe jednostek monitorowych (MU) przypadajacych na pierwsza frakcje

obliczano wedlug wzoru

Catkowita liczba MU =

Dawka frakcyjna (cGy)

PDD x Krg; X [(425 + Dyno)/(SSD + Dy 1P

gdzie: PDD — procentowa dawka gteboko$ciowa (wynika z wykresu pomiaréw
wstgpnych), MU dla AP lub PA = 1/2 catkowitej liczby MU; dla fotonéw o
energii 6 MeV: Kty = 0,0556, D = 1 cm,

. =

EO) I
—y

»
—=
“n

1
[
L]

- -

Glebokose/ Depth (cm)

# Fomiary = kemory jonizacyjnej/ lon charber measurements
m Fomiary TLDY TLD measurements
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Ryc. 4. Procentowa dawka gl¢bokosciowa dla SL20B wiazki fotonowej o energii 6 MeV
przy napromienianiu calego ciata
Fig. 4. Percentage depth dose for SL20B 6 MeV photon beam TBI

4.6.6. Biologiczny rownowaznik dawki (BED)

Dla wszystkich pozioméw dawek obliczono BED dla nowotworu oraz
narzadoéw krytycznych: ptuc, watroby i nerek. Stosowano zmodyfikowany wzor
dla frakcjonowanego napromieniania o niskiej mocy dawki, oparty o model
liniowo-kwadratowy (LQ-BED) [163]:

BED = nRT [1 + kR/(a/B)]

gdzie R oznacza moc dawki, T — czas trwania pojedynczej frakcji, n = liczba
frakcji, k = 2[1-{1-exp(-uT) }/uT] / p. R = 7,2 Gy/h, T = 0,2 h. Wspdtczynnik p
wynika z czasu potowiczego naprawy uszkodzen subletalnych (T, = In2/p).

Przyjeto nastgpujace wartosci wspotczynnikow:
dla nowotworu: o/f =10; p=1,4
dla ptuc: odczyn pézny o/f = 3,5; odczyn ostry o/pf = 8,8; u = 0,46
dla watroby: o/ff = 3.,5; u=0,46
dla nerek: o/ =2,5; un=0,46
dla soczewek: o/pf = 0,75; u=0,65.

4.6.7. Ocena objawow niepozqdanych zaleinych od schematu leczenia (RRT)
i maksymalnej dawki tolerancji (MTD) TMI

RRT definiowano jako kazdy objaw niepozadany z wyjatkiem zakazef i
powiktan krwotocznych, jaki wystapit w okresie pierwszych 100 dni po leczeniu
TMI/HCT. W ocenie niehematologicznych powiktan postugiwano si¢ skala
Bearmana (tabela 6). Maksymalna dawke tolerowana (MTD) okre§lono jako
dawke catkowita TMI, po ktérej RRT w 3. i 4. stopniu nasilenia wystgpuje u
<10% chorych. Chorych leczono w o$mioosobowych kohortach, zaczynajac od
3. poziomu dawki czyli od 12 Gy w 8 frakcjach podanych w ciagu 4 dni.
Kolejne o$mioosobowe grupy chorych leczono dawka catkowita wyzsza lub
nizsza o jedna dawkeg frakcyjna, w zaleznosci od tolerancji leczenia w
poprzedniej grupie. Jesli w danej kohorcie nie wystapity powiktania w 3. lub 4.
stopniu, nastgpna kohorta otrzymywata wyzsza dawke catkowita. Jesli RRT 3.
lub 4. stopnia wystapilo u nie wiecej niz jednego chorego, powigkszano kohortg
leczonych dana dawka o kolejnych 8 chorych. Jes§li RRT 3. lub 4. stopnia
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wystapily u 2 chorych, nastgpna kohorta otrzymywala nizsza dawke catkowita.
Zasady te stosowano do momentu, w ktérym dana dawke catkowita otrzymato
co najmniej 16 chorych. Eskalacja dawki byta mozliwa, je§li wystapit nie wigcej
niz jeden przypadek RRT 3. lub 4. stopnia w grupie 16 chorych obserwowanych
przez co najmniej 50 dni. Dwa lub trzy przypadki wéréd 16 chorych oznaczaty,
ze dang dawke przyjmowano jako maksymalna dawke tolerancji (MTD). Wigcej
niz trzy przypadki RRT 3. lub 4. stopnia wsrdd 16 chorych oznaczaty, ze dawka
przekracza MTD. Do dawki catkowitej zwiazanej z ponad 10% ryzykiem RRT
3. lub 4. stopnia nigdy nie wracano.

W  celu sprawdzenia poprawnosci  zalozen  statystycznych i
zminimalizowania ryzyka narazenia chorych na powazne RRT przeprowadzono
5000 symulacji statystycznych dla ré6znych wartosci ryzyka RRT (przyktad w
tabeli 8).

Tabela 8. Przyktadowy wynik symulacji statystycznej
Table 8. The example of statistical simulation results

Liczba préb potrzebnych
Poziom dawki Ryzyko RRT do okreslenia MTD (%)
Dose level RRT risk Number of events required
to assess MTD
1 (9,0 Gy) 0,001 0
2 (10,5 Gy) 0,005 0.4
3 (12,0 Gy) 0,01 20,9
4 (13,5 Gy) 0,10 47,7
5 (15,0 Gy) 0,20 26,7
6 (16,5 Gy)* 0,30 43

Srednia liczebno$¢ kohorty 28 / Medium number of patients per cohort
Srednie ryzyko RRT 0,13 / Medium RRT risk

Srednia liczba RRT 3,8 / Medium number of RRT

* wymagana dodatkowa ostona nerek / Additional kidney block required

4.7. Metody statystyczne

Zmienne jakoSciowe i ilo§ciowe poréwnano za pomocg testow chi-kwadrat
(x*) i Manna-Whitneya. Wskazniki przezy¢é catkowitych (OS) i przezyé wolnych
od progresji (RFS) oszacowano przy uzyciu metody Kaplana Meiera [164], a dla
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oceny ryzyka nawrotu — metoda skumulowanej czgstosci zdarzen. Jako datg
poczatkowa przyjeto dzien 0, czyli dzieh przeszczepienia (w przypadku leczenia
tandemowego dniem O. byl dzien drugiego przeszczepienia komoérek
krwiotwoérczych), a datg¢ koncowa — datg ostatniej wizyty, zgonu, progresji lub
nawrotu [165]. Warto$¢ dwustronnego wskaznika p oszacowano testem Walda.
W celu znalezienia czynnikéw ryzyka o znamiennym wptywie na OS i/lub RFS
zastosowano analiz¢ wieloczynnikowa Coxa. Odpowiedz na leczenie poréwnano
stosujac test log-rank. W celu poréwnania toksycznoSci poszczegélnych
schematéw leczenia zastosowano test Fishera. Maksymalna dawke tolerowana
(MTD) oszacowano stosujac zmodyfikowana metode Hsi [166].
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5. WYNIKI
5.1. Przyjecie przeszczepu

5.1.1. Przyjecie przeszczepu po kondycjonowaniu 7 zastosowaniem schematu
BuMelTT i BEAM

Przyjecie przeszczepu oceniono w catej grupie. Kryterium przyjgcia
przeszczepu byta liczba ANC wyzsza od 0,5 x 10° /L w ciagu pierwszych 3 dni
lub liczba PLT wyzsza od 20 x 10’ /L w ciagu pierwszych 7 dni bez przetoczen.
Mediana przetoczonych komérek CD34+ w grupie BEAM i BuMelTT wynosita
odpowiednio 5,71 x 10° /kg (zakres 1,86-11,84 x 10%kg) i 5,41 x 10%kg (zakres
2,5-15,0 x 10° /kg). U wszystkich chorych leczonych schematem BEAM z
wyjatkiem jednego doszto do przyjecia przeszczepu z osiagnigciem ANC > 0,5 x
10° /L w dniu 3.-19. (mediana 13) i do uniezaleznienia si¢ od przetoczen ptytek
krwi pomigdzy 8. a 41. dniem (mediana 13). W grupie leczonej schematem
BuMelTT u 3 chorych nie doszto do przyjecia si¢ przeszczepu, w tym u 2
chorych, ktérzy zmarli z powodu innych RRT przed 28. dniem. U pozostatych
54 chorych (95%) stwierdzono przyjecie przeszczepu z ANC > 0,5 x 10° /L w
dniu 10.-28. (mediana 12) i PLT > 20 x 10° /L w dniach 8.-53. (mediana 12).
Chorym leczonym schematem BEAM przetoczono od 0 do 19 (mediana 16)
jednostek ptytek krwi 1 od 0 do 19 (mediana 4) jednostek masy
czerwonokrwinkowej, w poréwnaniu do 4 do 592 (mediana 17) jednostek ptytek
i 0 do 54 jednostek masy czerwonokrwinkowej u chorych z grupy BuMelTT. Z
powodu powolnego wzrostu warto$ci ANC 5 chorych w grupie BEAM i 6 w
grupie BuMelTT wymagato stosowania rhG-CSF.

5.1.2. Przyjecie przeszczepu po kondycjonowaniu z udziatem TMI w leczeniu
tandemowym

Przyjecie przeszczepu po pierwszej transplantacji oceniono u 57 chorych.
Mediana liczby przetoczonych komérek CD34+ wynosita 6,78 x 10%kg masy
ciata (zakres 2,69-31,2 x 10%kg masy ciala). U wszystkich chorych uzyskano
przyjecie przeszczepu, wyrazone liczba ANC > 0,5 x 10°/L w dniach 8.-16.
(mediana 11) oraz PLT > 20 x 10°/L w dniach 7.-24. (mediana 11). Chorym
przetoczono od 3 do 67 (mediana 16) jednostek ptytek krwi i od 4 do 21
(mediana 6) jednostek masy czerwonokrwinkowej. Z powodu powolnego
wzrostu wartosci ANC, 5 chorych wymagato stosowania rhG-CSF.

Przyjecie przeszczepu po TMI/autoHCT oceniono u 53 chorych. Mediana
liczby przetoczonych komérek CD34+ wynosita 7,84 x 10°%kg masy ciata
(zakres 2,84-44,12 x 10%kg masy ciata). U wszystkich chorych uzyskano
przyjecie przeszczepu, tj. liczbg ANC > 0,5 x 10°/L w dniach 9.-23. (mediana
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11) oraz PLT > 20 x 10°/L w dniach 7.-36. (mediana 9). Chorym przetoczono od
6 do 114 (mediana 12) jednostek ptytek krwi i od 0 do 27 (mediana 2) jednostek
masy czerwonokrwinkowej. Z powodu powolnego wzrostu wartosci ANC, 3
chorych (12%) ktérzy otrzymali dawke 12 Gy i 5 chorych (28%), ktérzy
otrzymali dawke 15 Gy wymagalo stosowania thG-CSF (p=0,002).
Zapotrzebowanie na preparaty krwiopochodne po pierwszej transplantacji
poprzedzonej kondycjonowaniem schematem BuMelTT bylo znamiennie
wyzsze niz po zastosowaniu schematu BuMelTT (p=0,01).

Po leczeniu tandemowym 8 chorych na szpiczaka, u ktérych nie uzyskano
CR, otrzymato immunoterapi¢ w tym 5 interleuking 2 oraz 3 interferon o.

5.2. Toksycznosé leczenia (RRT)
5.2.1. RRT po kondycjonowaniu z udziatem schematu BuMelTT i BEAM
5.2.1.1. Powiktania wczesne

Szczeg6ly dotyczace objawéw niepozadanych po HDC/PBSCT w obu
grupach przedstawia tabela 9. Najczgstszym objawem niepozadanym w 3.
stopniu bylo zapalenie bton Sluzowych jamy ustnej, ktére wystapito u 67%
chorych leczonych schematem BuMelTT i u 12% chorych leczonych schematem
BEAM (p<0,0001). Zagrazajace zyciu powiklania w 3. i 4. stopniu wystapity u
10 chorych (17%) leczonych wylacznie schematem BuMelTT. Ws$rdd nich byty
4 przypadki niewydolnosci watroby, 10 przypadkéw uszkodzenia pluc i
niewydolno$ci oddechowej i 7 przypadkdw uszkodzenia serca. Szesciu chorych
zmarto, w tym po 1 z powodu zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej, ostrego
idiopatycznego zapalenia ptuc, niewydolnosci wielonarzadowej, uogdlnionej
grzybicy, zespolu zatokowej niedroznosci watroby (SOS) i naglego zatrzymania
krazenia. Stwierdzono znamienny zwiazek ryzyka zespotu zatokowej
niedroznosci watroby z przebytym zapaleniem watroby (p<0,0001). Natomiast
czynnikiem ryzyka niewydolnosci oddechowej bylo przebyte wcze$niej
napromienianie okolicy klatki piersiowej (p<0,00001). Nie znaleziono
czynnikéw ryzyka dla powiktan kardiologicznych.
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Tabela 9. Wystgpowanie RRT w obu grupach chorych
Table 9. RRT assessment in both treatment groups

Tok ., BEAM n (%) BuMelTT n (%)
T:)’xfzctyzn"sc Stopien / Grade Stopien / Grade p

0-1 2 3 |4] 0-1 2 3 4
Zapalenie 39 6 19 39
bton §luzowych 4 (8 0 0 0 | <0,0001
Moos ® 1 g0y | (12) 33) | (67) ’
Przewéc‘i pokmow 12 30 7 0 12 39 7 0
Gastrointestinal 24) | (62) | (14 2D | 67 | (12)
Pluca 41 8 45 7 3
Pulmonary (84) | (16) 0 10 (78) 36 (12) | (5) 0.002
Serce 43 5 51 6 1
Cardiac @s) | a0y '@ @8y | O fan @] *7
Watroba 49 44 10 4
Hepatic aoy | O | 0|0 ae |an| O |@|<0000!
Nerki 49 55 3
Renal aoy | © 1 % (% w5 | 5| O |©
Pecherz moczowy 49 58
Urinary aooy | O | O (O ooy | O] O |0
Os$rodkowy

49 58
uktad nerwowy 0 0 |0 0 0 0
CNS (100) (100)

Goraczka neutropeniczna w grupie BuMelTT i BEAM wystapita z podobna
czgstoscia — odpowiednio u 91% i 86% chorych. W grupie BuMelTT przyczyne
goraczki ustalono u 40 chorych (75%), a w grupie BEAM — u 26 (62%).
Przyczyny zakazen przedstawia szczegétowo tabela 10.

Tabela 10. Udokumentowane zakazenia
Table 10. Documented infections

aaienie | Inection. | POMEITT (N=59 BEAM (N-45
Bakteryjne / Bacterial 33 (57) 22 (45)
Wirusowe / Viral 14 (24) 6 (12)
CMV 9 (15) 24
HSV 1(1.7) 4(8)
\74% 1(1.7) 0
Grzybicze / Fungal 11 (19) 8 (16)
Aspergillosis 509 6 (12)
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5.2.1.2. Powiktania pozne

U 98 chorych (54 w grupie BuMelTT i 44 w grupie BEAM), ktérzy przezyli
ponad 100 dni, oceniono p6zne powiktania leczenia. Wszyscy chorzy, ktérych
czas przezycia byl dluzszy niz jeden rok, byli oceniani podczas badan
kontrolnych oraz na podstawie dwuczgsciowych kwestionariuszy LTFU (long-
term follow-up questionnaire) wypetnianych co 6 miesigcy przez chorych i
opiekujacych si¢ nimi lekarzy rodzinnych. Najczgstszym powiklaniem byty
zakazenia, ktére w grupie BuMelTT i w grupie BEAM wystapity odpowiednio u
9 (16,5%) i u 13 (29,5%) chorych. Pancytopenia w obu grupach wystapita u
odpowiednio 6 (11%) i 5 (11%) chorych, neutropenia — u 2 (4% i 5%) chorych,
niedokrwistos¢ — u 4 (7%) i 5 (11%) chorych (w tym odpowiednio w 1 i 3
przypadkach byta to anemia hemolityczna) i trombocytopenia — u 12 (22%) i 5
(11%) chorych. Powiktania zakrzepowo-zatorowe wystapity w grupie BuMelTT
i BEAM odpowiednio u 6 (11%) i 2 (5%) chorych, zaburzenia rytmu serca i
niewydolno$¢ krazenia u 4 (7%) i 7 (16%) chorych, niewydolno$¢ oddechowa u
2 (4%) 1 6 (14%) chorych, niewydolno$¢ nerek u 0 1 3 (7%) chorych i zmgczenie
u 12 (22%) 1 5 (11%) chorych. U 28 chorych (52%) leczonych schematem
BuMelTT i u 5 chorych (11%) leczonych schematem BEAM rozpoznano
chorobg typu przeszczep przeciw gospodarzowi (pseudo GVHD), w kazdym
przypadku potwierdzona histopatologicznie.

5.2.2. RRT po kondycjonowaniu z udziatem TMI w leczeniu tandemowym
5.2.2.1. Wczesne powiktania okotoprzeszczepowe

U wszystkich chorych po transplantacji z udzialem BuMelTT wystapita
biegunka, w tym u 3 (5%) w 3. stopniu nasilenia, oraz zapalenie bton §luzowych,
w tym u 24 (42%) — w 3. stopniu nasilenia, oznaczajacym konieczno$¢ zywienia
przez zgitebnik. Wéréd innych cigzkich powiktan narzadowych najczesciej
rozpoznawano zespol zatokowej niedrozno$ci watroby (SOS) przebiegajacy z
wodobrzuszem i hiperbilirubinemia (najwyzsze zaobserwowane stezenie
bilirubiny wyniosto 76 mg/dl w 6. dobie). Nie odnotowano zadnego zgonu z
powodu toksycznosci leczenia. U wszystkich chorych doszto do goraczki
neutropenicznej, w tym u 33 udokumentowano przyczyne zakazenia.
Rozpoznano 15 zakazen wirusowych, w tym 3 przypadki HSV, po 2 przypadki
VZV, CMYV, rotawirusa adenowirusa, paragrypy i 1 RSV. Zakazenia bakteryjne
rozpoznano u 23 chorych, a grzybice (Candida glabrata) —u 2. Doktadny wykaz
RRT przedstawiono w tabeli 11.
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Tabela 11. Powiktania po pierwszej transplantacji z udziatem BuMelTT (N=57)
Table 11. Treatment-related complications after the first transplant with the use of Bu-
MelTT

Powiklanie Liczba c-hm:ych / Number of patients n (%)
Complication - Nasilenie / (frade - Lacznie / All
1. stopnia 2. stopnia 3. stopnia
g‘ﬁfnary 2(4) 4(7) 2(4) 8 (14)
Sézrfd(;Zf 2 (4) 3 (5) 2 (4) 7(12)
22§?;$zg§tinaz 28 (49) 26 (46) 3(5) 57 (100)
g:;gzzowe 8 (14) 4(7) 6(11) 18 (32)
g:;i‘l’we 7(12) 12) 0 (0) 8 (14)
II\J/IZZZ?;V‘? 4(7) 3(5) 12) 8 (14)
gl,:;me 9 (16) 7(12) 3(5) 19 (33)
fj‘;ig;’gowe 0 (0) 33 (58) 24 (42) 57 (100)
CC)}VJ? 2 (4) 2 (4) 0 (0) 4(7)

*osrodkowy uklad nerwowy / central nervous system

Po TMI i drugiej transplantacji, niezaleznie od dawki catkowitej, najczgsciej
dochodzito do zapalenia blon §luzowych w 1.-2. stopniu nasilenia. Biegunka
wystapita u 34% chorych, a odczyn skérny — u 19%. Pozostate powiktania
przedstawiono w tabeli 14. U wszystkich chorych wystapita goraczka
neutropeniczna. Przyczyne zakazenia udokumentowano u 20 chorych (38%), w
tym u
8 stwierdzono tlo wirusowe (HSV u 2, VZV u 3, CMV u 1 chorego), u 4 —
grzybicze (Candida glabrata u 2, Candida lusitaniae u 1, Aspergillus fumigatus
u 1) i u 8 — bakteryjne.
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Tabela 12. Ostre powiktania 1.-2. stopnia po TMI (N=53)
Table 12. Acute grade 1-2 complications of TMI (N=53)

Liczba chorych / Number of patients n (%)
Powiklanie 1.-2. stopnia Dawka TMI / TMI dose level
Grade 1-2 complication 12 Gy 13,5 Gy 15 Gy Lacznie / All

(N=25) (N=11) (N=17)

Plucne
Pulmonary 2(8) 0(0) 1(6) 3(0)
Sercowe
Cardiac 2(8) 00 3(18) 50)
Pokarmowe
Gastrointestinal 1 (44) 3 (27) 4 (4) 18 (34)
Watrobowe
Hepatic 14) 1(9) 3 (18) 509)
Nerkowe
Renal 0(0) 0(0) 5(29) 509
Moczowe
Urinary 0@ 0(0) 1(6) 1(2)
Skérne
Skin 5(20) 2 (18) 3 (18) 10 (19)
Sluzéwkowe
Mucosal 25 (100) 11 (100) 17 (100) 53 (100)
OUN
CNS 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

* o§rodkowy uktad nerwowy / central nervous system

Wigkszos¢ objawdw niepozadanych w 1. 1 2. stopniu nasilenia wyst¢gpowata
z podobna czgstoscia po obu przeszczepieniech. Chemioterapia BuMelTT
znamiennie czgdciej niz TMI powodowata ostre zespoty biegunkowe, SOS i

krwiomocz (tabela 13).

Tabela 13. Poréwnanie ostrych RRT 1.-2. stopnia po pierwszej i drugiej transplantacji

Table 13. Comparison of acute grade 1-2 RRT after the first and after the second transplant

Sposob kondycjonowania

Powiklanie 1.-2. stopnia Conditioning method

Grade 1-2 complication BuMelTT TMI p
n (%) n (%)

Ptucne

Pulmonary 6 (10) 3(6) NS

Sercowe

Cardiac SO 509 NS
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Sposob kondycjonowania

Powiklanie 1.-2. stopnia Conditioning method
Grade 1-2 complication BuMelTT TMI p

n (%) n (%)
Pokarmowe
Gastrointestinal 54.(95) 18 (34) 0,0001
Watrobowe
Hepatic 122D 50) 0,001
Nerkowe
Renal 8 (14) 50 NS
Moczowe
Urinary 7(12) 12 <0,00001
Skérne
Skin 16 (28) 10 (19) NS
Sluzéwkowe
Mucosal 33 (58) 53 (100) <0,0001
OUN’
CNS 24 0(0) NS

* o§rodkowy uktad nerwowy / central nervous system

Zagrazajace zyciu lub $miertelne RRT wystapity u 5 chorych (9%): u
jednego chorego (4%) w grupie leczonej dawka 12 Gy i u 4 (24%) w grupie
leczonej dawka 15 Gy (tabela 14). W grupie leczonej dawka 13,5 Gy nie
stwierdzono zadnego przypadku RRT w 3.—4. stopniu nasilenia.

Jedyne $miertelne powiktanie po TMI w dawce 12 Gy wystapito u 48-letniej
chorej z rozpoznaniem raka piersi w stopniu TINIMO (carcinoma ductale
invasivum, G3, z zajeciem 17/23 weztéw chionnych pachowych, ER+, PR-). U
chorej tej w trakcie pooperacyjnej chemioterapii wedlug schematu FAC
ujawnily si¢ przerzuty do kosci i szpiku Podczas zastosowanej nastgpnie
hormonoterapii (tamoksyfen w dawce 20 mg/dobe) nastapita dalsza progresja.
Ponownie wdrozono chemioterapi¢ (wedlug schematu TaCY), podczas ktérej
doszto do dalszej progresji. Wéwczas zastosowano BuMelTT z autoHCT. Po
catkowitym ustgpieniu powiklan po pierwszej transplantacji chora otrzymata
napromienianie na obszar $ciany klatki piersiowej i regionalnych weztow
chionnych, a po 3 miesiacach — TMI z druga autoHCT. W 55. dobie po drugiej
transplantacji wystapity objawy popromiennego zapalenia pluc potwierdzone
biopsja wycinkowa ptuca. Pomimo podawania kortykosteroidéw (prednizon 1
mg/kg masy ciata) stan chorej si¢ pogarszat, zostala podlaczona do respiratora i
w 156. dobie zmarta. Stwierdzenie takiego powiklania po TMI 12 Gy
spowodowalo wiaczenie do grupy leczonej ta dawka kolejnych 8 chorych.
Powtérna analiza planéw radioterapii wykazata, ze w opisanym przypadku
sumaryczna dawka na ptuca podana podczas pooperacyjnego napromieniania i
TMI przekroczyta dawke krytyczna (V¢ = 40%). Na tej podstawie
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wprowadzono poprawke do protokotu, wedtug ktérej u chorych wymagajacych
napromieniania $ciany klatki piersiowej lub ptuca w czasie +6 miesigcy od TMI
laczna dawka nie mogta przekracza¢ 12 Gy.

Tabela 14. Ostre powiklania 3.-4. stopnia po TMI (N=53)
Table 14. Acute grade 3-4 complications of TMI (N=53)

Powiklania 3.-4. Liczba chorych / Number of patients n (%)
stopnia Dawka TMI / TMI dose level

Grade 3-4 12 Gy 13,5 Gy 15 Gy Lacznie / All
complications (N=25) (N=11) (N=17)

Plucne "

Pulmonary 14) 00 4 (24) 50)
Niewydolno$¢

wielonarzadowa %

Multiorgan 00 0 1® 1@

failure

Razem / Together 14) 0 (0) 4 (24) 509)

* U jednego chorego rozpoznano niewydolno$¢ oddechowa, po ktérej rozwingla si¢ nie-
wydolno$¢ wielonarzadowa / One patient was diagnosed with pulmonary failure which
later evolved to the multiorgan failure

Poniewaz po zastosowaniu dawki 12 Gy nie wystapily nowe przypadki RRT
3. lub 4. stopnia, zgodnie z protokolem podniesiono dawke do 13,5 a nastgpnie
do 15 Gy. W grupie leczonej dawka 15 Gy wystapity 4 przypadki RRT 4.
stopnia. Pierwszym byt ostry zespdt niewydolno$ci oddechowej (ARDS) u 60-
letniej kobiety z chemiooporna postacia szpiczaka w stopniu IIIb, ktéry
doprowadzit do niewydolnosci wielonarzadowej zakonczonej zgonem w 35.
dobie po TMI. Kolejnym $miertelnym RRT (zgon w 86. dobie) bylo zarostowe
zapalenie oskrzelikéw z zapaleniem ptuc (BOOP) u 66-letniego chorego z
dwoma nowotworami: rakiem piersi w stopniu TINIMO (carcinoma ductale
invasivum, G2, ER+, PR+, z przerzutami do 2 sposréd 14 usuni¢tych we¢ziéw
pachowych), leczonym operacyjnie i tamoksyfenem, oraz szpiczaka w stopniu
Illa. Trzeci przypadek dotyczyl 59-letniego mezczyzny z rozpoznaniem
szpiczaka mnogiego w stadium IIla, w fazie chemioopornej. Objawy ostrej
niewydolno$ci oddechowej wystapily u niego w trzeciej dobie po TMI, a w 25.
dobie chory zmarl z powodu potwierdzonego mikroskopowo rozlanego
uszkodzenia pegcherzykéw plucnych (DAD). Ostatnie $miertelne powiktanie
dotyczyto 28-letniej chorej z uogdélnionym nawrotem raka piersi, w stopniu
T2N1MO w momencie rozpoznania (carcinoma ductale invasivum, G2, ER+,
PR+, HER2-, z przerzutem do 1 pachowego wezta chtonnego). Chora zostata
poddana leczeniu oszczg¢dzajacemu pier$, chemioterapii uzupetniajacej (FAC),
hormonoterapii (tamoksyfen), chemioterapii II rzutu (AT) w chwili nawrotu,
hormonoterapii Il rzutu (goserelina, anastrozol) i chemioterapii III rzutu (CE).
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W 90. dobie po TMI wystapity objawy popromiennego zapalenia ptuc, ktére
wymagaly steroidoterapii. Po 8 tygodniach leczenia objawy zapalenia ptuc
ustapity, jednak szybka progresja i zakazenie grzybicze (Aspergillus fumigatus)
doprowadzity do zgonu pacjentki.

Sposréd 28 chorych, z obecno$cia powiktan narzadowych po pierwszym
leczeniu BuMelTT/autoHCT, u 9 (30%) doszto takze do powiklan po drugim
leczeniu TMI/autoHCT. Dwoje chorych z RRT 1. stopnia po pierwszej
transplantacji (w obu przypadkach zaburzenia funkcji nerek) zmarto z powodu
uszkodzenia ptuc po drugim leczeniu. U 6 sposréd 8 chorych (75%) z cigzkim
RRT (3. stopnia) po BuMelTT nie wystapity powiktania po TMI w okresie
okotoprzeszczepowym. Z kolei u 2 chorych z doskonata tolerancja
kondycjonowania BuMelTT doszto do $miertelnego uszkodzenia ptuc po TMI.

5.2.2.2. Pozne powiktania

Pézne nastgpstwa leczenia oceniono u 41 chorych, ktérzy przezyli co
najmniej 6 miesigcy. U 15 chorych (37%) doszto do zwldknienia pluc z
objawami przewlektego kaszlu i duszno$ci wysitkowej, w dwéch przypadkach w
stopniu cigzkim (jeden chory zmarl, a drugi Zyje po przeszczepieniu pluc). W
przeciwienstwie do ostrych powiktan ptucnych, ktére wystapity po TMI w
dawce 15 Gy odpowiadajacej BED 16,92 Gy, ryzyko péznego zwtéknienia ptuc
byto podobne w trzech grupach, niezaleznie od dawki TMI (u wszystkich
chorych V¢ <70%). Przebieg kliniczny byl jednak cig¢zszy po dawce 15 Gy
(mediana DLco wynosita w tej grupie 49%, zakres 34-51%; FEV, 49-67%,
mediana 59%) (tabela 15). Przewlekle biegunki i zespdl zltego wchtaniania
wystapilty u 9 chorych (17%), u 5 — po BuMelTT i u kolejnych 4 — po TMI.
Wycinki btony §luzowej jelit wykazaly obecno§¢ zmian jak w reakcji pseudo
GVHD. U 6 chorych (15%) wystapita nieodwracalna kserostomia. U 7 chorych
(17%) po 9.—14. miesiacach od TMI rozwineta si¢ bezobjawowa niedoczynnos¢
tarczycy, ktéra u jednego chorego leczonego dawka 12 Gy ustapita po 3
miesigcach leczenia. Przewlekta niewydolno$¢ nerek po 8. do 21. miesiacach
(mediana 14 miesigcy) od leczenia rozpoznano u 5 chorych (12%), z ktérych 2
wymagato dializoterapii. W jednym z tych przypadkéw badanie histologiczne
bioptatow nerek wykazalo mikroangiopati¢ zakrzepowa. Zaéma po 11.-28.
miesigcach (mediana 22 miesigce) wystapita u 9 chorych (22%), niezaleznie od
dawki TMI. U wszystkich uzyskano poprawg po przeszczepieniu soczewek.
Ponadto u 5 chorych (12%) rozpoznano zespdt suchego oka. Nawracajace
zakazenia, gléwnie wirusowe, wystapily u 13 chorych (32%). U wszystkich tych
chorych stwierdzono limfopenig <0,8 x 10° /L. W jednym przypadku rozpoznano
zespOt Sweeta, ktéry byt przyczyna zgonu. U wszystkich kobiet w wieku
przedmenopauzalnym doszto do kastracji. Dzieci wymagaly substytucji
hormonalnej w celu zapewnienia prawidlowego rozwoju. Wszystkie dzieci,
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ktére byly leczone przed okresem pokwitania mialy zaburzenia wzrostu
(znajdowaty si¢ w przedziale 25 percentyla). U 5 chorych (12%) rozwingla si¢
druga choroba nowotworowa. U 2 sposréd tych chorych rozpoznano wtérny
zespot mielodysplastyczny (MDS). Chory z CMML (z aberracja 11q23), ktory
po 3 latach od TMI otrzymal po raz trzeci wysokodawkowa chemioterapig i
allogeniczna transplantacj¢ komdrek krwiotwérczych, zyje bez objawdw
nawrotu. Drugi jest obserwowany i1 dotychczas nie wymaga leczenia. U
pozostatych trzech chorych rozwingly si¢ guzy lite, ktére leczono operacyjnie.
MDS rozpoznano takze u jednego chorego réwnoczesnie z nawrotem choroby.
Czternastu chorych (34%) skarzyto si¢ na zmgczenie. Szesciu chorych (15%)
poddano przewleklemu leczeniu psychiatrycznemu z powodu depresji. We
wszystkich przypadkach poprzedzaty ja utrata pracy i pogorszenie sytuacji
materialnej spowodowane choroba lub jej leczeniem.

Tabela 15. Pézne powiktania po TMI (N=41)
Table 15. Late post TMI complications (N=41)

Liczba chorych / Number of patients

n (%)
Powiklanie/Complication Dawka TMI / TMI dose level Lacznie
12 Gy 135Gy | 15Gy All
(N=20) (N=7) (N=14)
Zwtoknienie ptuc / Pulmonary fibrosis 8 (40) 1(14) 6 (43)" | 15(37)
Niewydolno$¢ serca / Heart failure 1* (5) 0 0 1(2)
Niedoczynnos¢ tarczycy
Hypothyroidism 2 (10) 1(14) 32D 6 (15)
Opdznienie wzrostu:/ Growth retardation 5 (100) 1 (100) 1(100) | 7 (100)
Dysfunkcje gonad 20
Gonadal dysfunction 11(100) 3(100) | 5 (100) (100)
Za¢ma / Catarct 4 (20) 2 (29) 321 9 (22)
Biegunka / Diarrhea 2 (10) 0 2 (14) 4 (10)
Kserostomia / Xerostomy 3(15) 1(14) 2 (14) 6 (15)
Nadcis$nienie / Hypertension 1(5) 1(14) 1(7) 3(7)
Niewydolno$¢ nerek / Renal failure 3(15) 1(14) 1(7) 5(12)
Nowotwory wtérne / Secondary cancer 4 (20) 0 1(7) 5(12)
Rak skoéry / skin 1(5 0 0 1(2)
Rak szyjki macicy / uterine cervix 1(5) 0 0 1(Q2)
NSCLC"/ lung 1(5 0 0 1(2)
MDS'/ MDS 1(5) 1(14) 1(7) 3(7)
Hemochromatoza / Hemochromatosis 0 0 1(7) 1(2)

* — W tym 2 cigzkie przypadki (po jednym w stopniu 3. i 5. wedlug NCI CTC v.3) /
including 2 severe cases (grade 3 and 5 NCI CTC v.3)

* — niedomykalno$¢ zastawki dwudzielne;j i tréjdzielnej / mitral and triple valve disorders

" — oceniono u dzieci / assessed in children
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¥ _ oceniono u kobiet w okresie przedmenopauzalnym i dzieci / assessed in
premenopausal women and children
T _ niedrobnokomérkowy rak ptuca / non-small-cell lung cancer

¥ _ zesp6t mielodysplastyczny / myelodysplastic syndrome
5.3. Biologiczny rownowaznik dawki (BED)

Dla kazdej z trzech dawek catkowitych obliczono BED dla komérek
nowotworowych, oraz narzadéw krytycznych: ptuc, nerek, watroby i soczewek
(tabela 16). Osobno policzono BED dla ostrego i pdznego plucnego odczynu
popromiennego.

Tabela 16. Biologiczne réwnowazniki dawek (BED) w narzadach krytycznych i
komérkach nowotworowych dla ré6znych dawek catkowitych TMI

Table 16. Biologic equivalent of dose (BED) for critical organs and cancer cells at dif-
ferent TMI dose levels

Wspoétezynnik Dawka (Gy) / Dose

BED/ BED a/p’
a/f coefficient | 12GY/81r. | 135Gy /9fr. | 15Gy/10fr.

Dla komérek
nowotworowych 10 12,8 14,52 16
Cancer cells

Dla ptuc*
(odczyn wczesny)
Lungs

(early reaction)
Dla ptuc*
(odczyn p6zny) 3,5 15,96 17,94 19,94
Lungs (late reaction)
Dla nerek/watroby*
(odczyn p6zny)
Kidneys/liver

(late reaction)

Dla soczewek
(odczyn p6zny) 0,75% 31,97 35,97 39,97
Lens (late reaction)

8,8 13,52 15,29 16,92

2,5 18,89 23,6

21,24

* — dawka bez uwzglednienia oston na pluca i watrobe / dose without lung and liver
shielding

¥~ wedtug [167,168]

¥ _ wedtug [169]

Analiza DVH dla ptuc (sumaryczna dla napromieniania fotonami i
elektronami) wykazata, ze w ramieniu 12 Gy, 13,5 Gy i 15 Gy dawke¢ powyzej
10 Gy otrzymato odpowiednio 17-43% (mediana 21%), 21-29% (mediana 24%)
125-31% (mediana 28%) obj¢tosci ptuc.
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5.4. Odpowiedz na leczenie
5.4.1. Odpowied? na leczenie po kondycjonowaniu z zastosowaniem
schematu BuMelTT i BEAM

Odpowiedz na leczenie oceniono u odpowiednio 36 i 39 chorych leczonych
schematem BuMelTT i BEAM. Z analizy wylaczono chorych z catkowita
remisja przed HDC/PBSCT i tych, ktérzy zmarli z powodu powiklan leczenia

przed oceng skutecznosci terapii. Obiektywne odpowiedzi (CR + PR) uzyskano
odpowiednio u 89% i 72% chorych leczonych schematem BuMelTT i BEAM

(NS). Odrebnej analizie poddano chorych (20 w kazdej z grup) z nowotworem

pierwotnie opornym na chemioterapig, przy czym udzial catkowitych remis;ji byt
znamiennie wyzszy w grupie BuMelTT (p<0,003) (tabela 17). W podgrupie
chorych z nowotworem chemioopornym udziat catkowitych remisji w grupie
BuMelTT byt takze znamiennie wyzszy w poréwnaniu z BEAM (p<0,008)

(tabela 18).

Tabela 17. Ocena odpowiedzi na leczenie w obu grupach (N=75)
Table 17. Response rates in both study groups (N=75)

Rodzaj odpowiedzi | BuMelTT (N=36) BEAM (N=39)

Response n (%) n (%) P
CR 20 (56) 12 (31) <0,003
PR 12 (33) 16 (41) NS
SD 3(8) 10 (26) NS
PD 1(3) 1(3) NS

Tabela 18. Ocena odpowiedzi na leczenie w przypadkach chemioopornych (N=40)
Table 18. Response rates in chemorefractory cases (N=40)

Rodzaj odpowiedzi | BuMelTT (N=20) BEAM (N=20)

Response n (%) n (%) p
CR 11 (55) 5 (25) <0,008
PR 6 (30) 7 (35) NS
SD 2 (10) 7 (35) NS
PD 1(5) 1(5) NS

Czas obserwacji miescit si¢ w granicach od 1 do 8 lat (mediana 2,5 lat). W
tym czasie 45 chorych zmarto, w tym 22 (37%) w grupie BuMelTT i 23 (48%),
w grupie BEAM. U 41 chorych stwierdzono nawrét choroby. Byt on przyczyna
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zgonu u 12 sposrdéd 21 chorych (57%) z nawrotem w grupie BuMelTT i u 12
sposréd 20 (60%) w grupie BEAM. Ryzyko niepowodzenia leczenia (okres$lane
jako zgon albo nawr6t) bylo nieznamiennie wyzsze w grupie chorych leczonych
schematem BEAM (HR 1,6 [95% CI 0,96-2,6; p=0,07]). Ryzyko zgonu w obu
grupach nie réznito si¢ znamiennie (HR 1,62 dla BEAM w stosunku do
BuMelTT [95% CI 0,89-2,94; p=0,11]). Ryzyko nawrotu wynosito odpowiednio
HR 1,57 (95% CI 0,84-2,93; p=0,16).
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Ryc. 5. Krzywe Kaplana-Meiera prawdopodobienstwa: A. przezycia
catkowitego. B. przezycia bez nawrotu choroby dla obu grup chorych
Fig. 5. Kaplan-Meier probability of A. overal survival and B. relapse-free survival

W  analizie wieloczynnikowej uwzgledniajacej zaawansowanie choroby,
IPI/FLIPI, wiek i warto$¢ LDH w chwili rozpoznania i w chwili nawrotu wzgledne
ryzyko zgonu, nawrotu i niepowodzenia leczenia bylo w obu grupach podobne: HR
odpowiednio 0,9 (95% CI 0,38-2,13; p=0,80); 1,15 (95% CI 0,44-3,0; p=0,78)
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i 0,93 (95% CI 0,44-1,98; p=0,86). Krzywe Kaplana-Meiera przezyc
catkowitych i wolnych od nawrotu przedstawiaja ryciny 5A i 5B.

5.4.2. Odpowied? na leczenie po kondycjonowaniu z udziatem TMI w
leczeniu tandemowym

Odpowiedz na leczenie oceniono odpowiednio u 57 i 50 chorych po
pierwszej i drugiej transplantacji. Siedmiu chorych wykluczono z analizy
skutecznosci TMI z  powodu zgonu w  przebiegu  powiklan
okoloprzeszczepowych lub leczenia niezgodnego z protokotem. Wyniki
przedstawiono w tabeli 19.

Tabela 19. Odpowiedz na leczenie po pierwszym i drugim leczeniu autoHCT w grupie
chorych leczonych tandemowo

Table 19. Response rates to the first and second HDC in patients treated with tandem
transplants

Rodzaj odpowiedzi BuMelTT (N =57) TMI (N = 50)
Response n (%) n (%)

CR 11 (19) 24 (48)
PR 23 (40,5) 10 (20)
SD 23 (40,5) 16 (32)
PD 0 (0) 0 (0)

Po pierwszym leczeniu BuMelTT z autoHCT wuzyskano 19% CR.
Intensyfikacja leczenia w postaci TMI pozwolita na osiagnigcie CR u kolejnych
5 chorych na raka piersi, 5 chorych na szpiczaka, 2 chorych na migsaka Ewinga i
jednego chorego na chioniaka. CR u chorych, ktérzy otrzymali dawke 12 Gy,
13,5 Gy i1 15 Gy uzyskano odpowiednio u 32% (7/22 chorych, 33% (3/9
chorych) i 38% (3/8 chorych).

Czas obserwacji wahat si¢ w granicach od 77 do 136 miesigcy (mediana 96
miesi¢cy). Mediana OS i PFS wyniosta odpowiednio 31 (95% CI 10, 9-51, 7)
i 15 miesigcy (95% CI 7, 7-22, 6), a wspdlczynnik 5-letnich OS i PFS —
odpowiednio 36 i 24% (ryc. 6). Zmarto 42 chorych (75%), w tym 33 z powodu
progresji choroby, 5 z powodu wczesnych i p6znych RRT, 2 — z powodu choréb
sercowo-naczyniowych i 1 — po wypadku komunikacyjnym. Do czasu
zamknigcia bazy danych 14 chorych (25%) zyto, w tym 10 bez objawdéw
nawrotu.
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Ryc. 6. OS i PFS dla calej grupy chorych mierzone od czasu zakonczenia leczenia
Fig. 6. OS and PFS for the whole group of patients measured from the time of the second
transplant

5.5. Wpltyw HCT-CI na ryzyko zgonu

W analizie jednoczynnikowej wykazano znamienna zalezno$¢ ryzyka zgonu
niezaleznego od nawrotu (non-relapse mortality — NRM) od obliczonego HCT-CI
(p<0,0001). W grupie chorych nie obciazonych powaznymi schorzeniami ryzyko
NRM wynosito 3,8 %, w poréwnaniu do 14,3% u chorych z HCT-CI =2 i 35,6% u
chorych z HCT-CI > 3 (tabela 20). W przypadku HCT-CI <1 wszystkie zgony
toksyczne dotyczyly chorych, ktdrzy wezesniej przebyli radykalne napromienianie. U
3 chorych bylo to napromienianie okolicy klatki piersiowej, u jednego — okolicy lozy
po usunigtej nerce, okolicy $ledziony i zaotrzewnowych weziéw chtonnych. Podobnie
3 sposréd 5 chorych z HCT-CI =2 otrzymato napromienianie okolicy klatki
piersiowe]. Mediana czasu przezycia dla HCT-CI <3 i >3 wynosita odpowiednio 50 i
7 miesiecy.
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Tabela 20. Ryzyko zgonu w zaleznos$ci od HCT-CI (N=153)
Table 20. The risk of death according to HCT-CI (N=153)

Liczba przypadkow NRM
HCT-CI Number of cases n (%)
0 57 1(1,3)
1 47 3(6,3)
2 35 57 (14,3)
3 10 3 (30)
4 3 1(33)
6 1 1 (100)
0-1 104 4" (3,8)
3-6 14 5 (35,6)

" Wszystkie zgony wystapity u chorych, ktérzy otrzymali napromienianie okolicy klatki
piersiowej przed transplantacja / all deaths occured in patients with a history of thoracic
radiotherapy before transplant, © 3 sposréd 5 chorych otrzymato napromienianie klatki
piersiowej przed transplantacja / 3 of 5 patients received thoracic radiotherapy before HCT

Przeprowadzona analiza wieloczynnikowa, w ktdorej oceniono takie czynniki jak
wiek, ple¢, rozpoznanie, stopien zaawansowania/wskaznik rokowniczy (okreslane jako
choroba wczesna lub zaawansowana), stopien zlosliwosci histologicznej, sposéb
kondycjonowania i HCT-CI wykazata, ze jedynie zaawansowanie choroby (stadium I i
IV oraz IPI >3) i HCT-CI (=3) sg istotnymi (p <0,0001) niezaleznymi czynnikami

ryzyka, (HR; £95% CI odpowiednio 4,5 £0,315,0 + 04).
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Skumulowane prawdopodobienstwo przezycia
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6. DYSKUSJA

Leczenie mieloablacyjne z udzialem chemioterapii w wysokich dawkach lub
TBI z przeszczepieniem autologicznych komérek krwiotwoérczych stosowane
jest w zaawansowanych nowotworach o niekorzystnym rokowaniu od niemal 40
lat. Od 1985 roku liczba wykonywanych rocznie na $wiecie autoHCT wzrosta
od kilkudziesigciu do ponad 30 tysigcy. I cho¢ w ostatnich latach, z powodu
malejacej liczby wykonywanych autoHCT w raku piersi, wzrost ten byt nieco
nizszy niz poprzednio, zainteresowanie metoda nie slabnie. W szczegdlnie
opornych nowotworach duze nadzieje wiaze si¢ z nowymi lekami z grupy
przeciwciat lub inhibitoréw matych czastek. Wyniki dotychczasowych badan
wskazuja na mozliwo$¢ przeksztatcenia choroby o agresywnym przebiegu w
proces przewlekty. Nadal jednak jest miejsce dla mieloablacyjnego leczenia
wysokodawkowanego, a nowe leki wykorzystuje si¢ w celu lepszego doboru
chorych przed autoHCT i/lub w leczeniu podtrzymujacym.

Wyniki niniejszej pracy wskazuja, ze leczenie z udzialem autoHCT jest
szansa dla wielu chorych na chtoniaka, szpiczaka mnogiego (pod warunkiem
przeprowadzenia leczenia tandemowego), a nawet na uogdlnionego migsaka
Ewinga.

Metoda autoHCT jest wzglednie bezpieczna, jednak podwyzszanie dawki
wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka powiktan. Smiertelnosé okotoprzeszczepowa z
powodu niepozadanych skutkéw terapii nie przekracza w najlepszych osrodkach
5%. U podtoza tych powiktan lezy najczesciej uszkodzenie §rédbtonka naczyn
krwiono$nych w procesie uogdlnionej reakcji zapalnej — SIRS (systemic
inflammatory response syndrom). W procesie tym uszkodzone pod wplywem
chemioterapii lub napromieniania komérki narzadéw miazszowych sa zrédlem
cytokin (hypercytokinemia) o charakterze prozapalnym, a te z kolei poteguja
uszkodzenie poszczegélnych narzadéw lub wielu réznych narzadoéw
jednoczes$nie, jak w zespole MOF. Konieczne jest wigc znalezienie takich
metod, w ktérych ryzyko powaznych objawdw niepozadanych nie zniweczy
spodziewanej korzysci.

Istnieje takze konieczno$¢ okre$lenia wszystkich mozliwych efektow
niepozadanych leczenia, znalezienie metod ich zapobiegania i leczenia oraz
zdefiniowania czynnikow wptywajacych na ryzyko zgonu u chorych bez
nawrotu. Czynniki te moga utatwi¢ kwalifikacje chorych do autoHCT i wyboér
sposobu kondycjonowania.

6.1. Tolerancja i skutecznos¢ kondycjonowania bez udziatu TMI
Analiza poréwnawcza dwoch sposobdw kondycjonowania bez udziatu TBI

wykazala podobny odsetek obiektywnych odpowiedzi (tacznie CR i1 PR);
odpowiednio 89% 1 72% dla schematéw BuMelTT i BEAM (p=0,073). W
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grupie otrzymujacej schemat BEAM znamiennie wigcej bylo chorych w
starszym wieku, bardziej obciazonych chorobami wspétistniejacymi, z gorszym
stanem sprawno$ci, natomiast zaawansowanie choroby przed przeszczepieniem
(LDH, IPI/FLIPI, cecha ,,bulky”) byto w obu grupach podobne. W obu grupach
podobny byt takze udziat chorych z nowotworem w fazie chemioopornosci czy z
brakiem CR po leczeniu indukcyjnym, ktére uwazane sa za najwazniejsze
czynniki rokownicze [170-172]. Pod wptywem schematu BuMelTT uzyskano
wyzszy wskaznik CR (57% w poréwnaniu do 30% u chorych leczonych
schematem BEAM; p<0,003). W grupie chorych o najmniej korzystnym
rokowaniu, z pierwotna badz wtdérna chemiooporno$cia, udziat CR pod
wplywem schematu BuMelTT byl takze znamiennie wyzszy (55% w
poréwnaniu do 25% u chorych leczonych schematem BEAM; p<0,008). Wyzszy
odsetek CR nie byl jednak zwiazany z wydluzeniem PFS czy OS. Obok wieku i
HCT-CI, niezaleznym czynnikiem znamiennie zwiazanym z ryzykiem zgonu
okazal si¢ takze rodzaj kondycjonowania. Leczeniu schematem BuMelTT
towarzyszyta znamiennie wyzsza toksyczno$¢. Zgony z powodu powiktan
leczenia w okresie okolotransplantacyjnym wystapity wytacznie u chorych
poddanych kondycjonowaniu schematem BuMelTT (10%). Przyczyna braku
znamiennej réznicy w PFS i OS, pomimo znamiennie wyzszego udzialu CR,
moze by¢ wyraznie wyzsza toksyczno$¢ schematu BuMelTT (wigksze ryzyko
RRT i TRM). Podobne byty wyniki opublikowanego niedawno badania
poréwnujacego standardowe i wysokie dawki etopozydu w schemacie BEAM
[171]. W niniejszym materiale mediana czasu przezycia wynosita 48 miesigcy
(29 miesigcy dla BEAM i 53 dla BuMelTT), a 3-letni RFS — odpowiednio 28 i
50%. Roéznice te nie byly znamienne, a w analizie wieloczynnikowej po
uwzglednieniu wieku, IPI i chemioopornos$ci, ryzyko zgonu, progresji lub
nawrotu byto dla obu grup podobne. W opublikowanych dotychczas badaniach
innych autoréw udziat 3-letniego RFS waha si¢ w granicach od 35 do 70% [93,
171, 173-178]. Udziat 3-letniego RFS w grupie chorych leczonych schematem
BEAM byt w niniejszej analizie nizszy niz w badaniu Martin i wsp.
(odpowiednio 28% 1 58%) [171]. Por6wnanie takie jest jednak trudne, poniewaz
w niniejszym materiale znacznie wyzszy byt udziat chorych leczonych w fazie
nowotworu chemioopornego (41% w poréwnaniu do 15%) [171]. Cecha ta,
obok histologicznej zto§liwosci, obecnosci duzej masy guza, wysokiego
IPI/FLIPI i starszego wieku, jest jednym z najwazniejszych niekorzystnych
czynnikéw rokowniczych [88, 172, 179]. Przedstawione wyniki wykazaty
skuteczno$¢ HDC z auto HCT takze u chorych z opornym nowotworem i po
przebytym leczeniu z udziatem przeciwcial monoklonalnych anty CD20. Przy
kwalifikacji chorych do leczenia nalezy jednak uwzgledni¢ nie tylko czynniki
rokownicze zwiagzane z sama choroba, ale takze z wiekiem, stanem sprawnosci i
obecnoscia choréb wspétistniejacych.
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6.2. Powiklania ptucne

Wsréd przyczyn zgonéw na pierwszym miejscu znalazly si¢ powiklania ze
strony ptuc: ARDS, idiopatyczne zwidknienie ptuc, DAD wspdtistniejace z SOS
(MOF) oraz SOS, zatrzymanie akcji serca i grzybica uktadowa. Ryzyko zgonu z
powodu powiktan leczenia byto podobne jak w innych badaniach [93, 175, 178,
180-182]. Smiertelne uszkodzenie pluc mogto byé wynikiem toksycznosci
busulfanu zastosowanego samodzielnie lub w potaczeniu z melfalanem. Od lat
60. pisano o ,,ptucu busulfanowym” [183]. jako nastgpstwie wielomiesigcznego
stosowania leku. Biodostgpno$¢ busulfanu podawanego doustnie wykazuje
wykazuje osobnicza zmiennos¢. W zwiazku z tym mozna byloby sadzi¢, ze
smiertelne uszkodzenie ptuc moze dotyczy¢ chorych, u ktérych wariant
metabolizmu spowodowat zwigkszenie AUC i tym samym nasilong toksyczno$¢
[184]. W przypadku omawianej grupy chorych efekt ten byt jednak zmniejszony
do minimum w zwiazku ze stosowaniem kontrolowanej dawki busulfanu (oceng
farmakokinetyki przeprowadzano po pierwszej dawce) [185]. By¢ moze
powiktania ptucne byly wynikiem kumulacji toksyczno$ci busulfanu i
melfalanu. Kojarzenie busulfanu z melfalanem jest powszechnie uwazane za
bezpieczne [186], opisywano jednak pojedyncze przypadki powiktan ptucnych
po stosowaniu tego schematu [187, 188].

W niniejszym materiale 3 chorych otrzymato napromienianie duzych
obszar6w przed transplantacja. W innych badaniach poréwnujacych
kondycjonowanie z udziatem lub bez udzialu TBI sugerowano, ze przebyte
napromienianie typu IF (involved field) zwigksza ryzyko $miertelnych powiktan
po transplantacji, cho¢ hipotezy tej nie udato si¢ udowodni¢ [181, 182, 189-192].
W calej analizowanej grupie chorych odnotowano 34% zgonéw (wczesnych i
péznych) z przyczyn innych niz nawrét lub progresja. W grupie z HCT-CI =0
lub 1, bez obciazenia przewleklymi chorobami internistycznymi, zgony z
przyczyn innych niz nawrdt lub progresja odnotowano u chorych w starszym
wieku (>65 lat), po przebytym napromienianiu okolicy klatki piersiowej albo
jamy brzusznej. W grupie leczonej BuMelTT bylo tylko 3% chorych z HCT-CI
>3 1 wszyscy zmarli bez nawrotu nowotworu. W przeciwienstwie do tego, po
kondycjonowaniu BEAM wszystkie zgony byly spowodowane nawrotem lub
progresja choroby zasadniczej, nie wytaczajac chorych z HCT-CI >3. Ze
wzgledu na mate liczebnosci trudno jest wyciaga¢ jednoznaczne wnioski, jednak
mozna sadzi¢, ze wzglednie niska toksyczno$¢ schematu BEAM stosowanego w
kondycjonowaniu pozwala stosowa¢ go u chorych starszych i obciazonych
przewlektymi schorzeniami internistycznymi.
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6.3. Tolerancja i skuteczno$¢ leczenia tandemowego z udziatem TMI

Przeprowadzona analiza wskazuje, ze leczenie tandemowe obejmujace
kondycjonowanie BuMelTT z planowym drugim kondycjonowaniem TMI jest
wzglednie skuteczne, a jego toksycznos¢ jest akceptowalna. Warunkiem
powodzenia takiego leczenia byto jednak nieprzekroczenie dawki TMI 13,5 Gy,
odpowiadajacej maksymalnej dawce tolerancji. Zastosowanie przedstawionej w
pracy ostony ptuc i czgéci watroby miato w zalozeniu umozliwi¢ podanie
wyzszej dawki catkowitej TMI, a tym samym zwigkszy¢ skuteczno$¢ leczenia.
Modyfikacja ta nie zapobiegta jednak $miertelnym powiklaniom, giéwnie
ptucnym, u chorych napromienianych dawka 15 Gy. Powiklania plucne
spowodowane sa gtéwnie reakcja typu GVHD - czgsta przyczyna zgondéw i
powaznego inwalidztwa chorych po przeszczepieniech allogenicznych [27, 193-
195]. Uszkodzenie ptuc po autoHCT zalezy przede wszystkim od sposobu
kondycjonowania. W przypadku TBI powiktlania te zwigzane sa ze sposobem
frakcjonowania, Srednia dawka na ptuca i moca dawki [22, 24, 26, 196-200], a w
przypadku stosowania pneumotoksycznych cytostatykéw — z rodzajem i dawka
leku oraz osobniczo zmiennym metabolizowaniem lekéw [25, 201, 202].
Opisano wiele réznych zespotéw klinicznych w tym BOOP, DAD, DAH,
idiopatyczne zapalenie ptuc, nadci$nienie ptucne w przebiegu ptucnej choroby
wenookluzyjnej (PVOD) [203-206]. Przed kwalifikacja do leczenia z udziatem
autoHCT konieczna jest zatem ocena parametréw wydolnosci oddechowej
(PFT) [207]. W niniejszej pracy, pomimo prawidtowych wartoSci PFT u
wszystkich  chorych, uszkodzenie ukladu oddechowego  stanowito
najpowazniejsze powiklanie. Najmniej toksyczne dla pluc okazalo si¢ leczenie
schematem BEAM, pomimo zawartego w jego sktadzie BCNU, leku o znanym
dziataniu pneumotoksycznym [208, 209]. W tej grupie nie odnotowano zgondéw
toksycznych, ale u 16% pacjentéw doszto do uszkodzenia 2. stopnia wediug
skali Bearmana, tj. nie wymagajacego tlenoterapii ani mechanicznej wentylacji.
Wydaje si¢, z2 BCNU w dawce <300 mg/m’ nie stwarza wysokiego ryzyka
$miertelnego uszkodzenia ptuc. Natomiast lek ten w wyzszych dawkach jest
przyczyna powiklan plucnych ujawniajacych si¢ najczgsSciej po 6.—12.
tygodniach od transplantacji [210, 211]. Po kondycjonowaniu schematem
BuMelTT (bez udziatu napromieniania) ostre uszkodzenie ptuc wystapito u 13
chorych (22%), w tym u 3 (5%) — w 4. stopniu nasilenia. Najpewniej byt to
niepozadany efekt busulfanu, cho¢ znamiennym czynnikiem ryzyka bylo
przebyte napromienianie okolicy klatki piersiowej. W przeciwienstwie do
odczynu ostrego, do péznej niewydolnosci oddechowej dochodzito czgéciej po
leczeniu BEAM (u 14% chorych) niz BuMelTT (u 4% chorych). Mozna to
tlumaczy¢ tym, ze wczesne powiktania po BuMelTT miaty najczesciej cigzki,
niekiedy $miertelny przebieg, zatem prawdopodobiefistwo péznych powiktan
byto wzglednie mniejsze. Od lat uwazano, ze cigzkie uszkodzenie ptuc po
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autoHCT jest wynikiem stosowania TBI. Ostre popromienne uszkodzenie ptuc
moze wystapi¢ po kilku dniach od leczenia, natomiast pézne - zazwyczaj po
okoto 6 miesigcach [27, 212]. Juz w latach 80. stwierdzono, Ze niewielki wzrost
dawki catkowitej na ptuca (np. z 12 do 13,5 Gy) moze spowodowaé wzrost
ryzyka popromiennego zapalenia pluc z 5 do 50% [213]. Analiza 217 chorych
leczonych z udziatem TBI w os$rodkach niemieckich wykazata, ze obnizenie
dawki na ptuca z 12 Gy do 11 Gy, z konwencjonalnym frakcjonowaniuem,
obnizyto ryzyko popromiennego §rédmiazszowego zapalenia ptuc z 20,7% do
9% [196, 197]. Dyskutowana jest optymalna energia promieniowania, moc
dawki, pozycjonowanie chorego (napromienianie z pdl bocznych lub AP/PA) i
sposobu frakcjonowania [214-217]. Ustalono natomiast, ze jednorazowa dawka
progowa ponizej ktérej nie ma ryzyka uszkodzenia pluc wynosi 7 Gy. Dawka,
po ktérej u 5% chorych dochodzi do popromiennego zapalenia ptuc (TDs)
wynosi 8,2 Gy, TDsy — 9,3 Gy a TDgy — 11 Gy [218, 219]. Celem modyfikacji
techniki napromieniania polegajacej na wprowadzeniu oston ptuc byto znaczace
obnizenie ryzyka uszkodzenia tego narzadu, co pozwolito podwyzszy¢ catkowita
dawke TMI ponad standardowo stosowane 12 Gy. Pomimo rygorystycznego
przestrzegania ograniczen DVH w odniesieniu do dawki fizycznej dla ptuc, w
niniejszym materiale stwierdzono zwiazany z dawka wzrost ryzyka §miertelnych
powiktan ptucnych. W grupie chorych leczonych TMI w dawce 15 Gy,
odpowiadajacej biologicznemu réwnowaznikowi dawki 16,92 (V70 <13,5 Gy),
stwierdzono 24% zgon6w.

Powiklania p6zne stwierdzono u 40% chorych leczonych dawka 12 Gy
(BED = 15,96 Gy; V70 <13,39 Gy), u 14% leczonych dawka 13,5 Gy (BED =
17,94 Gy; V70 <15,05 Gy) i u 43% leczonych dawka 15 Gy (BED = 19,94 Gy;
V70 <16,72 Gy). Przedstawione wyniki wskazuja, ze BED lepiej niz dawka
fizyczna okre§la ryzyko powaznych powiktan po leczeniu, a napromienienie
30% objetosci ptuc dawka biologiczna powyzej 13 Gy wiaze si¢ z nadmiernym
ryzykiem powiktan ptucnych, zwtaszcza w leczeniu tandemowym. Wykazano
takze, ze obnizenie dawki frakcyjnej nie poprawia tolerancji leczenia. Wiadomo,
ze hiperfrakcjonowanie nasila objawy ostrej reakcji popromiennej w tkankach
hierarchicznych (H) [220-222]. Ptuca uznawane sa za narzad reagujacy zaréwno
wczesna, jak i pézna reakcja popromienna. Mozliwe jest wigc zwigkszenie
ryzyka ostrego zapalenia ptuc przez hiperfrakcjonowanie. By¢ moze takze MTD
dla ptuc jest nizsza u chorych wcze$niej leczonych niektorymi cytostatykami lub
innymi lekami pneumotoksycznymi. Niestety na podstawie przedstawionych
wynikéw oraz danych z piSmiennictwa zadnej z tych hipotez nie mozna
udowodni¢. Znaczenie biologicznie réwnowaznej dawki TBI przedstawiono w
pracy Kal i wsp., obejmujacej retrospektywna analiz¢ 15 badan z zastosowaniem
r6znych schematéw TBI przed allotransplantacja [163]. Na podstawie zawartych
tam danych oszacowano i poréwnano BED dla réznych technik TBI. W trzech
badaniach wykazano wyzsze [15, 17, 21], a w pigciu nizsze [17, 20, 223-225].
ryzyko $miertelnych powiklan ptucnych dla schematéw o wysokiej BED w
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poréwnaniu ze schematami o niskiej BED. Jednoczesnie OS byl znamiennie
dtuzszy w przypadku schematéw o wysokiej BED [15, 17, 20, 21, 223-225].
Wynikéw uzyskanych w niniejszej rozprawie nie mozna jednak poréwnaé z
wynikami przedstawionymi przez Kal i wsp. chociazby z powodu réznic w
materiale przeszczepowym — w niniejszej pracy autologiczny badz syngeniczny,
a w pracy Kal i wsp. — allogeniczny [163]

Przedstawione dane wskazuja, ze leczenie tandemowe, w ktérym
kondycjonowanie polega na zastosowaniu chemioterapii przed pierwszym, a
TMI - przed drugim autoHCT, jest mozliwe pod warunkiem nieprzekroczenia
dawki TMI 13,5 Gy. Powiktania plucne, zar6wno po kondycjonowaniu bez
udziatu TMI, jak 1 po TMI, byly gtéwna przyczyna zgonéw w okresie
okotoprzeszczepowym, takze u chorych bez cech niewydolno$ci w badaniach
czynnosciowych uktadu oddechowego przed autoHCT. Ryzyko to bylo
szczeg6lnie wysokie u chorych po przebytym napromienianiu okolicy
$rddpiersia, ptuc i $ciany klatki piersiowe;j.

6.4. Powiklania ze strony ukladu krazenia

Ostre powiktania ze strony uktadu krazenia wystapity u 11% ogétu chorych.
Najczesciej (u 6% chorych) miaty one posta¢ tfagodnych zaburzen rytmu serca.
U 5% chorych wystapity cigzkie powiklania w tym jedno $miertelne po
kondycjonowaniu BuMelTT. Podobnie jak w przypadku powiktan plucnych, nie
wykazano zaleznos$ci pomigdzy ryzykiem uszkodzenia serca a nieprawidlowym
wynikiem LVEF, z drugiej strony do transplantacji nie kwalifikowano chorych z
EF <50% (EF przed leczeniem dla catej grupy 164 chorych wynosita 58-74%,
mediana 67%). W badanej grupie nie bylo tez chorych leczonych wczesniej
doksorubicyna w dawce >340 mg/m’, natomiast w 4 przypadkach rozpoznano
wady serca. W péznym okresie po leczeniu jeden chory zmart z powodu zawatu
migsnia sercowego, a u drugiego ujawnita si¢ wada serca — niedomykalno$¢
zastawek dwudzielnej i trdjdzielnej o trudnej do wyjasnienia etiologii. Mniej
groznym, aczkolwiek wymagajacym leczenia powiklaniem, byto nadci$nienie
oraz zaburzenia rytmu serca; kazde z nich wystapito u 7% chorych. Ze wzgledu
na charakter analizy oraz wzglednie duza czgstos¢ wystgpowania choréb uktadu
krazenia, nie mozna jednoznacznie wykaza¢ zwiazku przyczynowo-skutkowego
péznych powiktan kardiologicznych z zastosowanym leczeniem.

6.5. Zespol zatokowej niedroznosci watroby
Czestym powiklaniem okresu okotoprzeszczepowego byla niewydolnosé

watroby z objawami spetniajacymi kryteria rozpoznania SOS (dawniej VOD):
stezenie bilirubiny w surowicy >2 mg/dL, zwigkszenie masy ciala 0 >2.5% w
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stosunku do wartoSci sprzed leczenia, hepatomegalia i/lub bdl w okolicy
watroby w pierwszych 3 tygodniach po transplantacji [226]. Powiktanie to
wystapito u 17% chorych, w tym u 5% w stopniu ci¢zkim. Wymieniony zespot
objawéw powstaje w nastgpstwie zaczopowania naczyn zatokowych watroby
rozpadajacymi si¢ hepatocytami 1 erytrocytami, a w dalszym okresie -
zwléknienia okotonaczyniowego. Przyczyng SOS moga by¢ wszystkie czynniki
hepatotoksyczne lub dzialajace szkodliwie na naczynia krwiono$ne. W
dotychczasowych doniesieniach zwracano szczeg6lna uwage na takie czynniki
ryzyka SOS, jak chemioterapia z udzialem busulfanu, BCNU, etopozydu i
cyklofosfamidu, przebyte leczenie wankomycyna, acyklowirem, amfoterycyna,
TBI w dawkach >12 Gy, przebyte napromienianie jamy brzusznej, czy zapalenie
watroby w wywiadzie, wiek >20 lat i zly stan sprawnosci przed autoHCT [227-
229].

W  przedstawionym materiale u 28% poddanych kondycjonowaniu
schematem BuMelTT doszio do uszkodzenia watroby, w tym u 9% — w stopniu
ciezkim. Po TMI uszkodzenie watroby stwierdzono u 9% chorych (u jednego —
po dawce 12 Gy, u jednego — po 13,5 Gy i u 4 — po dawce 15 Gy), w tym u
jednego chorego byt to cigzki SOS w zespole MOF. Ryzyko zgonu z powodu
SOS w catej analizowanej grupie wyniosto 45%. Nie stwierdzono natomiast ani
jednego przypadku cho¢by tagodnych zaburzen funkcji watroby po
kondycjonowaniu schematem BEAM. Wyniki te nie odbiegaja znaczaco od
przedstawianych we wcze$niejszych doniesieniach, w ktérych SOS stwierdzono
u 20-70% chorych, a cigzki SOS —u 5-27% [227, 230-233]. Uzyskane w pracy
wyniki wskazuja, ze gléwnym czynnikiem ryzyka SOS byto zastosowanie
busulfanu przed przeszczepieniem (p<0,0001) oraz przebyte zapalenie watroby
(p<0,0001). Jest to zgodne z doniesieniami innych autoréw [184, 229, 234-238].
Busulfan jest eliminowany z ustroju przez watrobg i w niewielkim stopniu przez
nerki — w postaci skoniugowanej ze zredukowanym glutationem (GSH).
Skuteczno$¢ tego procesu zalezy od wytwarzania GSH przez komorki
watrobowe [239]. Przy stosowaniu wysokich dawek wytwarzanie GSH jest
niewystarczajace i objawy toksyczne sa bardziej nasilone. Ttumaczy to wybitna
hepatotoksyczno$¢ tego leku. W przedstawionej grupie u zadnego chorego nie
stwierdzono opisywanej w innych doniesieniach martwicy hepatocytéw po
stosowaniu BCNU. BCNU stosowano jednak w dawce 300 mg/m’, podczas gdy
dla dawki <1200 mg/m’ ryzyko ostrej martwicy watroby jest znikome (okoto
3%). Dopiero po dawce >1500 mg/m’ uszkodzenie watroby wystepuje u ponad
35% chorych [240, 241]. Pomimo ze w$érdd chorych, u ktérych doszto do SOS
byty przypadki uszkodzenia poalkoholowego oraz  wczesniejszego
napromieniania jamy brzusznej, ich wptyw byl nieznamienny, prawdopodobnie
z powodu zbyt matej liczby zdarzen. Natomiast wzglednie niskie ryzyko SOS po
TMI, pomimo eskalacji dawki powyzej 12 Gy, bylo najpewniej efektem
wprowadzenia ostony watroby, co pozwolito obnizy¢ zar6wno dawke fizyczna,
jak i BED. Komérki $rédblonka sa kilkakrotnie bardziej wrazliwe na
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napromienianie niz hepatocyty. Po napromienieniu sg one takze bardziej podatne
na uszkodzenia przez leki cytotoksyczne. Kondycjonowanie, w ktérym
chemioterapig kojarzy si¢ z TBI, moze by¢ bardziej hepatotoksyczne niz kazda z
tych metod stosowana oddzielnie [228]. Nie wykazano zwiazku SOS z wiekiem
ani ze stanem sprawnosci.

6.6. Niewydolnos¢ nerek

Przewlekta niewydolnos¢ nerek (CRF), ktéra objawia si¢ nagle lub
stopniowo niedokrwistoscia, azotemia, bialkomoczem 1 nadci$nieniem
tetniczym, wystepuje jako powiklanie leczenia mieloablacyjnego u okoto 20-
25% dorostych 1 60% dzieci [242-245]. Za gtéwny czynnik ryzyka
potransplantacyjnego uszkodzenia nerek uznawane sa TBI, reakcja typu GVH,
wystapienie  ostrej niewydolnosci nerek we  wczesnym  okresie
poprzeszczepowym oraz stosowanie lekow przeciwgrzybiczych i inhibitorow
kalcineuryny  (cyklosporyna, takrolimus) [242, 245]. W niedawno
opublikowanym badaniu obejmujacym 1635 chorych leczonych z udziatem
HCT (1319 — allogenicznym i 316 — autologicznym), z ktérych u 23% doszto do
przewleklej niewydolnosci nerek, analiza wieloczynnikowa ujawnita nastgpujace
czynniki ryzyka: pte¢ (zenska — HR 1,9), wystapienie ostrej niewydolnosci nerek
po przeszczepieniu (HR 1,6), oraz wystapienie i stopien nasilenia GVHD (HR
odpowiednio 1,9 1 3,1). W analizie tej nie wykazano natomiast niekorzystnego
wplywu TBI w dawce od 2 do 16 Gy (HR 1,1) [245]. Podobne wyniki uzyskali
Borg i wsp. [246] — jeden przypadek (15%) popromiennej nefropatii po TBI w
dawce 12 Gy w 6 frakcjach w grupie 59 chorych. W dotychczasowych
doniesieniach dotyczacych nefropatii potransplantacyjnej nie analizowano
odrgbnie chorych po auto- i allotransplatacjach. Poza tym nie brano pod uwage
réznic w schematach TBI wynikajacych z mocy dawki, frakcjonowania, dawki
frakcyjnej czy dawki catkowitej. W celu poréwnywania réznych schematéw TBI
najlepiej byloby postugiwaé¢ si¢ BED. Dotychczas opublikowano jednak
zaledwie kilka prac, w ktérych retrospektywnie obliczono BED dla réznych
narzadoéw [163, 169, 247]. Dawka tolerancji, po ktérej ryzyko nefropatii nie
przekracza 5% wynosi 23 Gy podane w jednej frakcji w przypadku
napromieniania jednej nerki i 20 Gy podane w jednej frakcji w przypadku
napromieniania obu nerek [248]. Dawka tolerancji po frakcjonowanym
konwencjonalnie TBI jest nizsza i wynosi 14 Gy dla dorostych i 12 Gy dla
dzieci [246, 249]. Wptyw frakcjonowania nie zostal w petni zweryfikowany.
Natomiast obliczona na podstawie 11 opublikowanych doniesien dawka
tolerancji BED, dla ktérej ryzyko nefropatii jest bliskie zera, wynosi <16 Gy
[247]. Dla BED 21-22 Gy, ryzyko nefropatii zawarte jest w granicach 10-47%
[242, 244, 246, 249-251]. Szacunki te potwierdzaja wyniki uzyskane w
niniejszej pracy - przewlekla niewydolno$¢ nerek (CRF) stwierdzono u 12%
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chorych leczonych z udzialem TMI. Brak réznic w ryzyku CRF w trzech
grupach otrzymujacych kolejne dawki TMI najlepiej ttumacza obliczenia BED.
Wartos$¢ ta dla pdznej nefropatii popromiennej w grupie 12 Gy, 13,5 Gy i 15 Gy
wynosita odpowiednio 18,89 Gy, 21,24 Gy i 23,6 Gy. Oznacza to, ze byla ona
wyzsza od wartosci BED 16 Gy uznanej za maksymalna biologiczna dawke
tolerancji przy napromienianiu obejmujacym w catosci obie nerki [247]. Tarbell
1 wsp. opisali u dzieci wyjatkowo wysokie, bo wynoszace 47% ryzyko CRF dla
BED 21,7 Gy. Mozna sadzi¢, ze powodem tego byta inna wrazliwo$¢ na
promieniowanie nerek w wieku dziecigcym i/lub czgstsze stosowanie
cyklosporyny oraz amfoterycyny B w grupie chorych leczonych z udziatem
transplantacji allogenicznej [251].

Mechanizm nefropatii potransplantacyjnej u dorostych jest znacznie bardziej
ztozony. Maja tutaj wpltyw takze inne czynniki, w tym miedzy innymi
wspolistniejace nadci$nienie tgtnicze lub cukrzyca, choroby naczyniowe,
zakazenia, zaburzenia funkcji nerek w przebiegu szpiczaka, hiperkalcemia,
niedokrwisto$¢, czy biatkomocz. W analizowanej grupie chorych we wczesnym
okresie po transplantacji tagodne zaburzenia funkcji nerek (ze st¢zeniem
kreatyniny w surowicy >1,2 i <2 mg/dL) wystapily u 17% chorych po
kondycjonowaniu schematem BuMelTT, u 20% chorych po kondycjonowaniu
schematem BEAM i u 9% chorych po TM]I, i to wytacznie po dawce catkowitej
15 Gy. CRF rozpoznano u 7% chorych w grupie BEAM 1 u wspomnianych
wczesniej 12% chorych po TMI (réznica NS; p=0,18). Prawdopodobnie z
powodu zbyt malej liczby zdarzen nie wykazano opisanej przez innych autoréw
zaleznosci ryzyka CRF od wystapienia ostrych powiktah nerkowych, czy
nadcisnienia [245, 246, 249].

Weczesne powiklania nerkowe moga si¢ nasila¢ w przypadku réwnoczesnego
stosowania wielu potencjalnie nefrotoksycznych lekéw, w tym lekéw
przeciwgrzybiczych [249]. Zwraca uwage wystgpowanie zarOwno ostrych, jak i
péznych powiktan nerkowych po kondycjonowaniu schematem BEAC (BCNU,
etopozyd, arabinozyd cytozyny i cyklofosfamid). Dotychczas opisywano
wysokie ryzyko CRF po leczeniu z udzialem BEAC w skojarzeniu z TBI w
pojedynczej dawce 7,5 Gy [242, 252]. Nie ustalono doktadnej przyczyny tego
zjawiska, natomiast badania histopatologiczne bioptatow nerek wykazywaty
zmiany typowe dla reakcji typu odrzucania przeszczepu: stwardnienie
kigbuszkéw, atypi¢ 1 zwapnienia nabtonka cewek, zapalenie cewek i
zwtéknienie §rédmiazszowe [253]. Podobny obraz morfologiczny stwierdzono
w badanej grupie u chorych z CRF, w tym u chorych, ktérzy nie otrzymali TMI.
Opisywane zmiany, podobnie jak w innych doniesieniach, rozpoznawano po 6.
do 24. miesigcach od transplantacji (najcze$ciej 12 miesigcy). Mozna wigc
sadzi¢, ze cytostatyki wywoltuja podobne zmiany patomorfologiczne jak
promieniowanie jonizujace.
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6.7. Ryzyko MDS i nowotworow wtérnych

W wielu dotychczas opublikowanych badaniach podkresla si¢ wzrost
zapadalnosci na wtérne biataczki i zespoty mielodysplastyczne (MDS) po
leczeniu mieloablacyjnym. Wéréd czynnikéw ryzyka powstania MDS wymienia
si¢ wiek (>35 lat) [254-258], liczbg¢ schematéw i1 cykli chemioterapii przed
transplantacja [256, 259, 260], czas od rozpoznania do autoHCT [256, 261],
stosowanie lekéw alkilujacych [97, 262], stosowanie etopozydu [263,264],
przebyta radioterapi¢ [261, 263], udziat TBI [97, 254, 256, 258, 259, 262, 264],
opdznione przyjecie przeszczepu [265-267] i — w odniesieniu do chtoniakéw —
chemiooporno$¢ [255, 259]. U chorych na raka piersi leczonych z udzialem
autoHCT rzadziej niz w innych nowotworach obserwuje si¢ wtérne MDS [268,
269], co by¢ moze wynika z krétkiego czasu przezycia tych chorych albo ze
wzglednie niewielkiej intensywnosci standardowej chemioterapii przed
autoHCT. Wigkszo$¢ wtérnych biataczek ujawnia si¢ po 5-7 latach od HCT.
Jedynie po etopozydzie do MDS dochodzi juz nawet po 2-3 latach, a dodatkowa
charakterystyczna cecha tej choroby jest aberracja 11q23 [270]. W analizowane;j
grupie chorych stwierdzono trzy przypadki MDS, wszystkie po leczeniu
tandemowym z udzialem TMI. Jeden przypadek dotyczyl 59-letniej kobiety
chorej na szpiczaka, u ktérej MDS rozpoznano 40 miesigcy po transplantacji.
Drugi przypadek wystapil u 7-letniego chiopca z migsakiem Ewinga, ktdry
przeszedt bardzo intensywne leczenie z udziatem etopozydu przed transplantacja
1 byl dwukrotnie napromieniany: na okolicg lozy po guzie pierwotnym i guzie
przerzutowym. Typowy dla etopozydu MDS z charakterystyczna aberracja
11923 ujawnit si¢ w 3 lata po transplantacji. Trzeci zesp6t MDS rozpoznano u
chorej na szpiczaka w chwili nawrotu choroby zasadniczej. Nie rozstrzygnigto
czy bylo to powiktanie leczenia, czy wynik rozwoju choroby. Co ciekawe,
wsérod 107 chorych na chtoniaka, u ktérych zastosowano leczenie
mieloablacyjne z zastosowaniem schematu BuMelTT lub BEAM z autoHCT,
nie stwierdzono zadnego przypadku wtérnego MDS. By¢ moze wynika to ze
zbyt krétkiego czasu obserwacji (mediana 4 lata), bowiem zespot ten moze si¢
rozwija¢ takze w pdzniejszych latach. Oceng p6znych powiktan utrudnita takze
smiertelno$¢ okotoprzeszczepowa oraz zgony z powodu nawrotéw lub powiktan
kolejnych linii leczenia.

W przedstawionym materiale rozpoznano trzy przypadki wtérnych guzéw
litych (raka skory, ptuca i szyjki macicy), wszystkie we wczesnym stopniu
zaawansowania, umozliwiajacym radykalne leczenie operacyjne.

6.8. Inne powiklania

Do innych czgstych powiktan TMI nalezata za¢ma, ktéra pod koniec
drugiego roku obserwacji rozwingta si¢ u 22% chorych. W innym badaniu po
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zastosowaniu TBI w dace 11 Gy opisywano nizsze ryzyko za¢my — 5% 1 15%
odpowiednio u dorostych i u dzieci [196]. Wplyw przebytego napromieniania na
rozw0j za¢my jest znany od dawna. Natomiast zaleznos$¢ ryzyka zaémy od BED
podanej na soczewki jest mniej poznana. W pracy van Kempen i wsp [169].
wykazano istotny wzrost ryzyka zaémy po zastosowaniu BED wyzszych od 40-
45 Gy, jednoczesnie stwierdzajac, ze dla BED nizszych od 40 Gy ryzyko to jest
znikome. Wydaje si¢, ze w przedstawionej w niniejszej pracy grupie chorych
podobnie jak w innych badaniach na rozwéj za¢my mialy wpltyw takze inne
czynniki, jak sterydoterapia, czy podawanie heparyny po transplantacji, cho¢ nie
udato si¢ tego potwierdzi¢ ze wzgledu na niewielka liczbe zdarzen [169]. We
wszystkich przypadkach za¢my zastosowano leczenie operacyjne, po ktérym nie
byto powaznych powiklan. Z innych powiktan okulistycznych nalezy wymieni¢
zespot suchego oka, ktéry rozpoznano u 12% chorych. Po alloHCT zesp6t ten
jest jednym z objawoéw przewlekltej choroby GVH. Natomiast po
przeszczepieniach autologicznych sucho$¢ oka jest najczesciej wynikiem
przebytej radioterapii lub rzadziej — reakcji o charakterze pseudoGVH. Nie jest
znany doktadny mechanizm reakcji pseudoGVH, jednak typowy dla
allotransplantacji obraz zmian histologicznych typu ,przeszczep przeciw
gospodarzowi” stwierdza si¢ takze u czesci chorych po przeszczepach
syngenicznych 1 autologicznych [271]. Nacieki limfoplazmocytarne lub
mikroangiopatia zakrzepowa najczgsciej tworza si¢ w btonie sluzowej przewodu
pokarmowego, czemu towarzysza objawy zapalenia bton §luzowych zotadka i
jelit (gastroenteritis), takie jak béle brzucha i zespoty biegunkowe. Mozliwe jest
takze zajgcie przez ten proces skory, spojowek, gruczotéw Slinowych lub innych
narzadow. W badanej grupie u 30% chorych rozpoznano i potwierdzono
histologicznie w wycinkach z blony $luzowej przewodu pokarmowego reakcje
pseudoGVH, najczgsciej po kondycjonowaniu schematem BuMelTT (u 46%
chorych) i po TMI (u 28% chorych), rzadziej po kondycjonowaniu schematem
BEAM (u 12% chorych). By¢ moze réznica ta ma zwiazek z wyzsza
toksycznoscig schematu BuMelTT i leczenia z udziatem TMI w odniesieniu do
bton Sluzowych. U wszystkich chorych uzyskano ustgpienie objawéw pod
wplywem leczenia steroidami.

Wszystkie kobiety w wieku przedmenopauzalnym przeszty klimakterium, a
u dzieci konieczna byla substytucja hormonalna w celu zapewnienia
prawidtowego rozwoju. Dzieci, ktére byly leczone przed okresem pokwitania,
mialy niedobdér wzrostu (w zakresie 25 percentyla), podobnie jak w innych
badaniach [196]. Powiktania leczenia mieloablacyjnego u dzieci byty opisywane
takze przez innych autoréw [272]. Zaburzenia homeostazy hormonalnej, oprécz
hormonéw piciowych, dotyczyly takze hormondéw tarczycy. Najczgéciej byla to
wymagajaca krotkotrwatego leczenia odwracalna nadczynno$¢ tarczycy (z
niskim st¢zeniem T3 i wysokim st¢zeniem tyroksyny), ktéra przeksztatcata si¢ w
pézniejszym okresie w niedoczynno$¢ tarczycy (po TMI u 15% chorych).
Dysfunkcja tarczycy jest czgstym powiklaniem po transplantacji, cho¢ przede
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wszystkim wystepuje po alloHCT oraz u dzieci i mtodych dorostych [273-276].
Najpewniej do uszkodzenia tarczycy dochodzi na podlozu reakcji
immunologicznej z udzialem autoprzeciwcial przeciwtarczycowych [273].

Podobnie jak w innych doniesieniach dotyczacych leczenia z zastosowaniem
autoHCT najczgstszymi powiklaniami niezaleznie od sposobu kondycjonowania
byty infekcje. Niestety dokladna analiza przyczyn zakazen rzadko bywa
przedstawiana szczegétowo. Dodatkowo poréwnanie uzyskanych wynikéw z
przedstawianymi przez innych badaczy jest utrudnione z tego powodu, ze
ryzyko powiktan infekcyjnych zalezy od do$wiadczenia danego os$rodka. W
przedstawionej grupie chorych udokumentowane zakazenia wystapity u 16,5%
chorych w grupie BuMelTT, u 29,5% w grupie BEAM i u 38% po TMIL
Nawracajace zakazenia, gtéwnie wirusowe, wystapilty u 13 chorych (32%). W
jednym przypadku rozpoznano zesp6t Sweeta, w przebiegu ktérego chory zmart.
Szczeg6lnie narazeni na zakazenia byli chorzy z dtugotrwata limfopenia <0,8 x
10° /L. Natommiast zaburzenia hematologiczne pod postacia pancytopenii,
neutropenii i trombopenii wystgpowaty rzadko, odpowiedniou 61 11%, 314% i
11 1 22% chorych po pojedynczej i tandemowej transplantacji. U 7 1 11%
chorych po pojedynczej 1 tandemowej transplantacji rozwingta sig
niedokrwisto$¢ (w tym odpowiednio w jednym i 3 przypadkach byta to anemia
hemolityczna). Powiklania zakrzepowo-zatorowe wystapity odpowiednio u 5 i
11% chorych. Trudno jest poréwnywac te dane z opublikowanymi przez innych
autor6w poniewaz stosowanie standardowych schematéw kondycjonowania
wiaze si¢ z akceptowalnym ryzykiem nieprzyjecia przeszczepu, a gtéwny wptyw
na obserwowane roznice ma dobdr pacjentow.

Az 56 chorych (34%) z calej grupy skarzyto si¢ na przewlekle zmeczenie. Z
powodu depresji 6 chorych (15%) korzystato z leczenia psychiatrycznego. W
kazdym z tych przypadkéw depresj¢ poprzedzaly utrata pracy i pogorszenie
sytuacji materialnej spowodowane sama choroba lub jej leczeniem. Obserwacje
te sa zgodne z dotychczasowym, niestety niezbyt obszernym pi$miennictwem
[277, 278]

6.9. Przydatnosé¢ wskaznika HCT-CI w ocenie ryzyka Smiertelnych
powiklan po autotransplantacji

Przydatnos¢ wskaznika HCT-CI w szacowaniu NRM i w zwiazku z tym
kwalifikowaniu chorych do leczenia z udzialem autoHCT nie zostata dotychczas
oceniona.  Zagadnieniem  znaczenia  rokowniczego innych  chor6b
poprzedzajacych lub wspétistniejacych z choroba zasadnicza zajmowano sig¢ od
lat 70., a pionierami w tej dziedzinie byli Kaplan i Feistein [138]. Znacznie
pézniej opracowano wskaznik obciazajacych choréb towarzyszacych, przez
wiele lat stosowany pod nazwa wskaznika Charlson. Wskaznik ten nastgpnie
zmodyfikowano, taczac go z kryterium wieku (Charlson’s CI, CCI) [145, 146].
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Zainteresowanie tym problemem w odniesieniu do chorych onkologicznych i
onkohematologicznych pojawito si¢ niedawno [144, 279-281]. W pierwszych
doniesieniach zwracano uwageg, ze obecnos¢ obciazajacych choréb
towarzyszacych sprzyja wczesniejszemu rozpoznawaniu np. raka ptuca, ale
jednocze$nie zmniejsza szanse chorych z réznymi nowotworami na otrzymanie
standardowego leczenia, a tym samym wplywa na czas przezycia [282-285].
Przyktadem sa choc¢by chorzy na raka ptuca w trakcie przewleklej dializoterapii
z powodu niewydolnosci nerek, ktdrzy rzadko sa kwalifikowani do standardowe;j
chemioterapii. Ze wzgledu na brak systemu klasyfikacji choréb towarzyszacych
zweryfikowanego w grupie chorych po transplantacji komérek krwiotwoérczych,
do roku 2005 nie byto mozliwe przeprowadzenie takiej analizy. Grupa z FHCRC
zmodyfikowala, a nastgpnie zweryfikowata skale¢ CCI [151, 286]. Modyfikacje
tg, opracowana dla duzej grupy chorych poddanych alloprzeszczepieniom
komérek krwiotwérczych po kondycjonowaniu mieloablacyjnym i/lub
niemieloablacyjnym, nazwano swoistym dla HCT wskaznikiem obciazajacych
choréb towarzyszacych (HCT-CI). Ze wzgledu na niska warto$¢ rokownicza, z
CCI wylaczono niektére choroby np. astmg, krwawienia, bdle glowy,
osteoartrozg¢ i osteoporozg, natomiast dodano otytos¢, zaburzenia psychiczne i
zakazenia w okresie przed transplantacja. W ten sposdb zamiast
czteropunktowej CCI stworzono jedenastopunktowa skale HCT-CI, ktéra
podzielono na trzy grupy: z niskim (0), poSrednim (1-2) i wysokim (=3)
wskaznikiem. Por6wnanie obu wskaznikéw wykazato, ze u chorych po alloHCT
warto$¢ predykcyjna HCT-CI jest znamiennie wyzsza niz CCL. W niniejszej
pracy po raz pierwszy przeprowadzono taka analiz¢ w odniesieniu do chorych
po autoHCT. Podobnie jak w doniesieniu Sorror i wsp [151], do cigzkich choréb
obciazajacych zaliczono umiarkowane i cigzkie choroby uktadu oddechowego,
wady zastawkowe serca, choroby zapalne jelit, niemiarowosci, przebyte choroby
nowotworowe, chorob¢ wrzodowa, cukrzyce 1 depresje. Analizg
przeprowadzono w grupie 153 chorych w wieku powyzej 18 lat. Celowo
wyeliminowano z analizy dzieci, poniewaz w catej grupie bylo ich zaledwie 11,
a ponadto wspolistniejace przewlekle schorzenia w tej grupie wiekowej
wystegpuja bardzo rzadko. Analiza jednoczynnikowa wykazata, Ze u chorych bez
nawrotu choroby obliczony HCT-CI zwigzany jest z ryzykiem zgonu po
transplantacji. Zalezno§¢ t¢ potwierdzono w analizie wieloczynnikowej
uwzgledniajacej dodatkowo sposéb kondycjonowania, rozpoznanie, stopien
zaawansowania choroby nowotworowej (w przypadku chioniakéw takze
IPI/FLIPI), wiek, pte¢ i stopien ztosliwo$ci histologicznej. Ryzyko zgonu z
przyczyn innych niz nawrét choroby bylo w grupie chorych z HCT-CI >3
znamiennie wyzsze w poréwnaniu z chorymi z HCT-CI w zakresie od O do 2.
Wynik ten wskazuje na istotne znaczenie HCT-CI przy kwalifikowaniu chorych
do leczenia z udziatem autoHCT. Wskaznik ten moze mie¢ nawet wigksze
znaczenie niz powszechnie dotychczas stosowane kryterium wieku.
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7.

WNIOSKI

Uzyskane wyniki pozwalaja na wyciagnigcie nastg¢pujacych wnioskow:

1. Leczenie wysokodawkowe z zastosowaniem schematu BEAM jest
znamiennie mniej toksyczne od leczenia schematem BuMelTT i moze

by¢ rozwazane takze u chorych w starszym wieku lub obciazonych

towarzyszacymi schorzeniami.

2. Ryzyko $miertelnych powiktan po leczeniu tandemowym z udzialem
chemioterapii ~ wedlug  schematu = BuMelTT, a nast¢pnie

hiperfrakcjonowanym TMI jest akceptowalne, pod warunkiem nie

przekroczenia dawki catkowitej 13,5 Gy w 9 frakcjach.

3. Biologiczny rownowaznik dawki jest lepszym niz dawka fizyczna

wskaznikiem ryzyka powiktan popromiennych po TMI.

4. Zastosowanie hiperfrakcjonowania nie zwigksza tolerancji tkanek

zdrowych (gléwnie ptuc) na napromienianie.

5. Obecnos¢ choréb towarzyszacych wyrazona wskaznikiem HCT-CI
znamiennie zwigksza ryzyko zgonu u chorych po autoHCT. Wskaznik

ten powinien by¢ zatem uwzgledniany przy kwalifikacji chorych do

leczenia.
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8. STRESZCZENIE

Od niemal 30 lat w niektérych chorobach nowotworowych, takich jak
chioniaki ztosliwe, szpiczak mnogi, nerwiak zarodkowy, migsak Ewinga, czy
guzy zarodkowe, podejmowane s3 proby leczenia z udzialem przeszczepienia
autologicznych komoérek hematopoetycznych. Leczenie to pozwala na podanie
znacznie wyzszej niz standardowa dawki lekéw cytotoksycznych, co w
zatozeniu powinno zwigkszy¢ ich skuteczno$¢. Pierwszym etapem autoHCT jest
kondycjonowanie, czyli postgpowanie przygotowawcze. W tym celu stosuje si¢
wysokodawkowa chemioterapi¢ (HDC) lub napromienianie catego ciata (TBI).
Leczenie wysokodawkowe przeprowadza sig¢ raz lub wielokrotnie — najczesciej
dwukrotnie, jako tak zwane leczenie tandemowe. Opublikowano wiele prac
dotyczacych wynikéw takiego leczenia, jednak niewiele jest badan, w ktérych
prospektywnie poréwnywano skuteczno$¢ i toksyczno$¢ réznych metod
kondycjonowania. R6znorodno$¢ schematéw wysokodawkowej chemioterapii, a
wprzypadku TBI — dawki catkowitej, frakcjonowania, mocy dawki, czy $redniej
dawki na pluca uniemozliwia wyciagnigcie jednoznacznych wnioskow.
Poniewaz autoHCT pozwala w wielu nowotworach znamiennie wydtuzy¢ czas
przezycia, towarzyszaca tej metodzie $miertelno$¢ w granicach 5-15% uznaje
si¢ za akceptowalna. W niniejszej pracy oceniono tolerancj¢ dwu metod
kondycjonowania  poprzedzajacego autologiczne lub syngeniczne
przeszczepienie komoérek hematopoetycznych: HDC (wedlug schematu
BuMelTT lub BEAM) stosowanej jako wytaczna metoda kondycjonowania, lub
— w leczeniu tandemowym (schemat BuMelTT) - w skojarzeniu z
napromienianiem catego szpiku kostnego i uktadu kostnego (TMI). Oceniono
wczesne i poézne powiklania leczenia kazda z metod oraz podjgto prébe
znalezienia maksymalnej fizycznej dawki tolerancji TMI i jej biologicznego
réwnowaznika (BED).

Przedmiotem oceny bylo tacznie 164 chorych (83 kobiety, 81 megzczyzn) w
wieku od 3 do 72 lat (mediana 52 lata) leczonych w latach 1997-2005 w
FHCRC, Seattle (USA), gdzie autorka odbyta 3-letni staz naukowy. W grupie tej
HDC zastosowano u 107 chorych na chioniaki ztosliwe a leczenie tandemowe z
udziatem TMI — u pozostatych 57 chorych z potwierdzonymi przerzutami w
koSciach i/lub szpiku kostnym. U wszystkich chorych przeprowadzano
szczegblowe badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz badania obrazowe
niezb¢dne do ustalenia stadium zaawansowania nowotworu, badania
laboratoryjne, spirometrie, EKG 1 echokardiografi. Ze wzgledu na
niejednorodno$¢ badanej grupy, dla kazdego chorego oszacowano wskaznik
obcigzajacych choréb towarzyszacych (wedtug skali HCT-CI). Mobilizacjeg i
zbidrke komérek hematopoetycznych oraz leczenie wspomagajace prowadzono
wedlug standardéw obowiazujacych w FHCRC. Toksycznos$¢ leczenia oceniano
stosujac skal¢ Bearmana; odpowiedz na leczenie w guzach litych oceniano na
podstawie kryteriow WHO, a w szpiczaku mnogim — wedlug kryteriéw Blade.
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Spos$réd 107 chorych poddanych HDC 48 otrzymalo schemat BEAM
(BCNU, etopozyd, cytarabina, melfalan) a 59 — schemat BuMelTT (busulfan,
melfalan, thiotepa). W grupie leczonej schematem BEAM znamiennie wyzszy
byt udzial chorych w wieku powyzej 65 lat, w gorszym stanie ogélnym i z
bardziej zaawansowana choroba (w stopniu III i IV p<0,001, oraz FLIPI/IPI >3,
p<0,0001). Leczenie schematem BuMelTT znamiennie czg$ciej byto kojarzone z
napromienianiem (p=0,01). Udzial chorych, u ktérych uzyskano przyjecie
przeszczepu byl w obu grupach podobny (odpowiednio 98% i 95% w grupie
BEAM i BuMelTT). Wczesne powiktania, wsréd ktérych znalazly sig: zapalenie
bton S$luzowych jamy ustnej w 3. stopniu nasilenia, zesp6l zatokowej
niedroznosci watroby, niewydolno$¢ oddechowa i niewydolnos$¢ serca, byty
znamiennie czg¢stsze u chorych leczonych schematem BuMelTT. Szesciu
chorych w tej grupie zmarto z powodu ostrych objawéw niepozadanych. Po
leczeniu schematem BEAM nie odnotowano zgondéw toksycznych. Odlegte
powiktania byly w obu grupach podobne. Jedynie pseudoGVHD znamiennie
czesciej obserwowano po leczeniu BuMelTT. U chorych leczonych schematem
BEAM czgsciej dochodzito do uszkodzenia nerek i niewydolnosci oddechowe;.
Udziat catkowitych remisji u chorych leczonych schematem BEAM byt nizszy
(31%) niz po leczeniu schematem BuMelTT (56%), a ryzyko niepowodzenia
leczenia — wyzsze (HR dla schematu BEAM wyniosto 1,6; 95% CI 0,96-2,6;
p=0,07). Analiza wieloczynnikowa uwzgledniajagca zaawansowanie choroby
nowotworowej, wiek, LDH i IPI/FLIPI nie potwierdzita jednak korzysci ze
stosowania BuMelTT w odniesieniu do OS czy PFS.

Oceng skutecznosci i tolerancji napromieniania catego szpiku (TMI) przed
drugim przeszczepieniem autoHCT w leczeniu tandemowym przeprowadzono w
grupie 57 chorych na nowotwory zlosliwe z przerzutami do szpiku i/lub kosci.
Pierwsza autoHCT przeprowadzano po leczeniu schematem BuMelTT,
natomiast druga — poprzedzona hiperfrakcjonowanym TMI — po 60-120 dniach.
Poczatkowo stosowano dawke catkowita napromieniania 12 Gy w 8 frakcjach w
czasie 4 dni. W przypadku dobrej tolerancji leczenia dawke catkowita
podwyzszano o 1,5 Gy, poczatkowo do 13,5 Gy w 9 frakcjach w czasie 4,5 dni,
a nastgpnie do 15 Gy w 10 frakcjach w czasie 5 dni, co umozliwilo okreslenie
maksymalnej dawki tolerancji. U 4 z 57 chorych leczenie bylo niezgodne z
wymogami badania. Wyniki oceniono wigc u 53 chorych, z ktérych 25
otrzymato TMI w dawce 12 Gy, 11 w dawce 13,5 Gy i 17 w dawce 15 Gy.
Przyjecie przeszczepu po pierwszej i drugiej transplantacji przebiegato
podobnie. Po pierwszej autoHCT poprzedzonej chemioterapia BuMelTT chorzy
znamiennie czgsciej wymagali przetaczania preparatéw krwiopochodnych.
Najczestszym ostrym powiklaniem byto zapalenie bton §luzowych jamy ustnej
w 3. stopniu nasilenia i biegunka w 2. stopniu nasilenia. Nie odnotowano
powiktan w 4. stopniu nasilenia. Po drugiej autoHCT najczgs$ciej rozpoznawano
zapalenie bton $luzowych jamy ustnej w 1-2. stopniu nasilenia i biegunkg w 1—
2. stopniu nasilenia. Pigciu chorych zmarlo z powodu ostrych powiktan
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ptucnych: jeden w grupie leczonej dawka 12 Gy i 4 w grupie leczonej dawka 15
Gy. W leczeniu tandemowym za najwyzsza dopuszczalng uznano dawke 13,5
Gy, dla ktérej biologiczny réwnowaznik dawki dla wczesnych powiktan
ptucnych wyniést 15,29 Gy. Natomiast wyliczony dla dawki fizycznej 15 Gy
biologiczny réwnowaznik dawki dla wczesnych powiktan ptucnych byt wyzszy
od 16 Gy. Biologiczny rownowaznik dawki dla p6znego odczynu ptucnego byt
wyzszy od 15 Gy w calej analizowanej grupie chorych, co ttumaczy podobna
czgstos¢ wystapienia poznego zwidknienia pluc w kazdej grupie, niezaleznie od
dawki fizycznej. Zastosowanie drugiej autoHCT po TMI pozwolito na
zwigkszenie udzialu catkowitych remisji z 19% do 48%. Wsp6tczynnik 5-letnich
OS i1 PFS po leczeniu tandemowym chorych z uogdlniona choroba
nowotworowa wynidst 36% i 24%.

Wplyw obciazajacych choréb wspdtistniejacych na ryzyko wystapienia
powaznych (w stopniu 3. lub 4.) powiklan po autoHCT przeanalizowano w
grupie 153 spos$réd 164 chorych, w wieku >18 lat leczonych z udziatlem
autoHCT. Wykorzystano w tym celu wskaznik obcigzajacych choréb
towarzyszacych u chorych leczonych z udziatem transplantacji allogenicznych
szpiku/komoérek hematopoetycznych. Wykazano, ze ryzyko zgonu bez progresji
nowotworu byto znamiennie wyzsze u chorych z HCT-CI >2 niz u chorych bez,
lub z niewielkim obciazeniem chorobami towarzyszacymi (>14% w poréwnaniu
z 3,5%). Przeprowadzona analiza wieloczynnikowa obejmujaca wiek, plec,
rozpoznanie, stopien zaawansowania/wskaznik rokowniczy, stopien ztosliwosci
histologicznej, sposéb kondycjonowania i HCT-CI, jedynie zaawansowanie
choroby (stadium III i IV oraz IPI >3) i HCT-CI (=3) sg istotnymi (p <0,0001)
niezaleznymi czynnikami ryzyka, dla ktérych wskaznik ryzyka (HR +95% CI)
wyniést odpowiednio 4,5+0,3 1 5+0,4.

Przedstawione wyniki wskazuja, Ze leczenie wysokodawkowe z
zastosowaniem schematu BEAM jest znamiennie mniej toksyczne w
poréwnaniu z leczeniem schematem BuMelTT i moze by¢ rozwazane takze u
chorych w starszym wieku, lub obciazonych schorzeniami internistycznymi.
Ryzyko Smiertelnych powiklan po leczeniu tandemowym =z udzialem
chemioterapii wedtug schematu BuMelTT a nastgpnie hiperfrakcjonowanym
TMLI, jest akceptowalne pod warunkiem nie przekroczenia dawki catkowitej 13,5
Gy w 9 frakcjach. Biologiczny réwnowaznik dawki jest lepszym niz dawka
fizyczna czynnikiem okreSlajacym ryzyko powiklan popromiennych po TMI,
przy czym zastosowanie hiperfrakcjonowania nie zwigksza tolerancji tkanek
zdrowych (giéwnie ptluc) na napromienianie. Obecno$¢ choréb towarzyszacych
wyrazona wskaznikiem HCT-CI znamiennie zwigksza ryzyko zgonu u chorych
po autoHCT.
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9. SUMMARY

Transplantation of autologous hematopoietic cells have been attempted in
several neoplastic diseases including non Hodgkin’s lymphoma, multiple mye-
loma, neuroblastoma, Ewing’s sarcoma or germ cell tumors for almost 30 years.
It has been believed that this kind of approach should increase the efficacy of
cytotoxic drugs, as it enables their administration in much higher doses. Condi-
tioning (a preparative treatment) is the first phase of autoHCT. It consists of
either high-dose chemotherapy (HDC) or total body irradiation (TBI). High-dose
therapy could be administered once or several times — most commonly twice, as
the so called tandem treatment. Despite a large body of literature data on such
treatment, prospective evaluation of efficacy and toxicity accompanying differ-
ent conditioning regimens has been performed rarely. Furthermore, it is impos-
sible to draw any conclusion due to a variety of HDC regimens used, TBI total
doses, dose rates, fractionation schemes and mean lung doses. AutoHCT has
significantly prolonged median survival in many neoplastic diseases, therefore
5-15% treatment-related mortality is being considered acceptable. The aim of
this study was to compare the tolerance of two HDC conditioning regimens
(BuMelTT and BEAM) used as the sole treatment method, or BuMelTT regimen
combined with total marrow irradiation (TMI) in the tandem therapy. Acute and
late treatment-related toxicities, and maximal tolerated dose of TMI and its bio-
logic equivalent dose (BED) have also been assessed.

The analysis was performed in the group of 164 patients (83 women, 81
men) aged 3 to 72 years (median 52 years) treated between 1997 and 2005 at
FHCRC, Seattle, USA, where the author spent a 3-year scholarship. Of those,
107 lymphoma patients received HDC alone followed by autoHCT, and 57 pa-
tients with bone or bone-marrow metastases received tandem therapy consisting
of HDC before the first, and TMI before the second auoHCT. Pretreatment
evaluation included physical examination, bone marrow biopsy and aspirate,
computed tomography (CT) of the chest, abdomen and pelvis, pulmonary func-
tion tests, electro- and echocardiography, cytological examination of pathologi-
cal fluids, complete blood count and biochemistry. Hematopoietic cell
transplantation specific comorbidity index (HCT-CI) was established for all
patients to decrease the influence of other factors in this inhomogeneous
population. The PBSC mobilization, collection, storage and infusion have been
performed according to the FHCRC standards. Treatment-related toxicity was
defined and graded using Bearman score; treatment efficacy was defined
according to the WHO criteria for solid tumors, and according to Blade criteria
for multiple myeloma.

Out of 107 patients treated with HDC, 48 received BEAM (BCNU, eto-
poside, cytarabine, melfalan) and 59 — BuMelTT regimen (busulfan, melfalan,
thiotepa). On average, BEAM patients had worse characteristics at transplanta-
tion compared to the BuMelTT group. These included older age (>65 years),
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worse performance status, stage (III/IV disease p<0.001), and high IPI/FLIPI
score (=3, p<0.0001). Patients in the BuMelTT group were more often treated
with radiotherapy (p=0.01). Transplant engraftment was similar in both groups
(98% and 95%, respectively, in the BEAM and BumelTT group). Early treat-
ment-related complications including grade 3. mucositis, sinusoidal obstruction
syndrome, respiratory failure, and heart failure were significantly more common
in patients treated with BuMelTT regimen. Six patients treated with this regimen
died of acute treatment-related complications, whereas there were no treatment-
related deaths in the BEAM group. Late toxicities were similar in both groups,
except for pseudoGVHD, which was significantly more common in the Bu-
MelTT patients. Renal and respiratory failures were more common in patients
treated with BEAM. The rate of complete remissions was lower after condition-
ing with BEAM compared to BuMelTT (31% vs 56%, respectively), and the risk
of treatment failure higher (HR for patients treated with BEAM was 1.6; 95% CI
0.96-2.6; p=0.07). However after adjusting for stage of disease, age at transplan-
tation, LDH and IPI/FLIPI, the death hazards in the BEAM and BuMelTT
groups were similar.

The efficacy and tolerance of tandem therapy including HDC with BuMelTT
and hyperfractionated total marrow irradiation (TMI) as a planned second condi-
tioning regimen with autoHCT was assessed in 57 patients with bone/bone mar-
row involving neoplastic diseases. Both transplant procedures were separated by
60-120 days. The starting TMI dose level was 12 Gy in 8 fractions. Subsequent
dose levels were increments of 1.5 Gy in increasing fractions, depending on the
toxicity profile at the starting dose. Treatment results were evaluated in 53 of 57
patients, as in 4 patients protocol violations were found. Transplant engraftments
following both autoHCT were similar, although patients treated with BuMelTT
significantly more often required red blood cells or platelets transfusions. The
most common acute treatment-related toxicity was grade 3. mucositis and grade
2. diarrhea. There was no grade 4. complications. The second autoHCT was
most commonly complicated by mild (grade 1-2.) mucositis and diarrhea. There
were 5 treatment-related deaths: one at 12 Gy TMI dose level, and 4 at 15 Gy. A
dose of 13.5 Gy was considered maximum tolerated dose. Biologic equivalent
dose for acute pulmonary complications was higher than 16 Gy for the physical
dose higher than 13.5 Gy chosen as the MTD. Biologic equivalent dose for the
late pulmonary injury was higher than 15 Gy at all dose levels, what explains
similsr risk of late lung fibrosis at three physical dose levels. The second high
dose treatment with autoHCT increased the rate of complete remissions from
19% to 48%. Five year OS and PFS after tandem treatment were 36% and 24%,
respectively.

The influence of comorbidities on the risk of severe (grade 3—4.) transplant-
related complications was analyzed in the group of 153 of 164 patients at the age
>18 years, treated with the use of autoHCT-supported high-dose therapy. The
risk of death without relapse or progression was significantly higher in patients
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with HCT-CI >2 than in patients without important comorbidities (>14% vs
3.5%). After adjusting for age, gender, diagnosis, stage of disease/prognostic
index, histological grade, preparatory regimen and HCT-CI, only the stage (III
and IV, and IPI >3) and HCT-CI (=3) were significantly (p <0.0001) independ-
ent risk factors (HR £95% CI of 4.5+0.3 and 5+0.4, respectively).

The results of this study allow drawing the following conclusions: autoHCT
following high-dose regimen BEAM is less toxic compared to autoHCT follow-
ing BuMelTT and can be considered as a treatment option in older patients with
significant comorbidities. The risk of fatal complications following tandem high-
dose treatment with autoHCT following BuMelTT and hyperfractionated TMI is
acceptable up to the total dose of TMI 13.5 Gy in 9 fractions. Biologic equiva-
lent dose correlates better than physical dose with the risk of post TMI-related
complications. Hyperfractionation does not increase the tolerance of critical
organs (lung) to irradiation. The presence of comorbid diseases measured with
HCT CI significantly increases the risk of death in patients treated with
autoHCT.
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